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Proces pridobivanja zdravilne učinkovine tikagrelor je kompleksen in sestavljen iz več 
sinteznih stopenj, procesa kristalizacije za kemijsko čiščenje produkta v predzadnji stopnji 
in rekristalizacije za načrtovanje ustreznih fizikalnih lastnosti produkta v zadnjem procesnem 
koraku. Poznavanje, razvoj in načrtovanje procesa kristalizacije je ključnega pomena z vidika 
zagotavljanja konsistentnih lastnosti produkta tako kemijskih kot fizikalnih, med katere 
spadajo kristalna oblika (polimorfizem), oblika delcev (morfologijo) in velikost delcev. Izziv 
optimizacije procesa kristalizacije predstavljajo tudi filtracija suspenzije, sušenje produkta, 
zagotavljanje izkoristka procesa, stabilnost produkta in možnost povečave procesa na pilotni 
ali industrijski nivo. Cilj in namen raziskovalnega dela je povezati teoretične osnove 
kristalizacije z eksperimentalno izvedbo in optimirati, definirati ter variirati procesne 
parametre kristalizacije tako, da je že v prezadnjem procesnem koraku, to je v stopnji 
kemijskega čiščenja, v izbranem sistemu topila in protitopila, pridobljen produkt zdravilne 
učinkovine tikagrelor, ki je zanimiv s stališča ustreznih fizikalnih lastnosti. Za optimizacijo 
kristalizacije, vodenje ter načrtovanje kristalizacijskega procesa in s tem manipulacijo 
lastnosti produkta skozi proces nukleacije in rasti kristalov v predzadnji procesni stopnji, kar 
se odraža tudi v izboljšanju stroškovne učinkovitosti procesa, je bila pripravljena topnostna 
krivulja zdravilne učinkovine tikagrelor v izbranem sistemu topila in protitopila ter fazni 
diagram kristalnih (polimorfnih) oblik, ki podaja enantiotropna razmerja med njim, določa 
točke prehajanja in stabilnost pri določenih temperaturah. Ovrednoteni so bili ključni 
procesni parametri, ki vplivajo na vodenje procesa spontane kristalizacije, kristalizacije s 
cepljenjem raztopine in kristalizacije z uvedbo ultrazvoka ter predstavljene prednosti in 
slabosti vsake od njih. Poudarek je bil pripraviti produkt čiste polimorfne oblike, predvsem 
favorizirane polimorfne oblike II ali čiste polimorfne oblike I ali III, ki bi vstopala kot 
surovina v nadaljnji proces rekristalizacije. Polimorfni obliki I in III sta bili pripravljeni s 
spontano kristalizacijo, kjer je nukleacija sprožena na nekontroliran način. Priprava 
polimorfne oblike III s spontano kristalizacijo je časovno dolgotrajen process. Polimorfna 
oblika II s spontano kristalizacijo ni bila pripravljena. Produkt, pripravljen s spontano 
kristalizacijo, lahko ima neželene, od eksperimenta do eksperimenta različne, neponovljive 
fizikalne lastnosti. Produkt, pripravljen s kristalizacijo s cepljenjem, je bil ustreznejši, saj so 
bile pripravljene vse tri polimorfne oblike, s široko porazdelitvijo delcev in visokim deležem 
aglomeracije, zato je bila dodatno vpeljana, energijsko in časovno potratna, operacija mletja. 
S kristalizacijo z uvedbo ultrazvoka so bile pripravljene vse tri polimorfne oblike zdravilne 
učinkovine tikagrelor v krajšem času, kot pri konvencionalni kristalizaciji s cepljenjem ali 
spontani kristalizaciji. Pripravljen je bil produkt ustrezne kakovosti, z ožjo porazdelitvijo 
velikosti delcev, uniformnejšo morfologijo in zmanjšanim deležem aglomeracije, 
Kristalizacija z uvedbo ultrazvoka signifikantno vpliva na prenasičenje, nukleacijo, rast 
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kristalov in čas proizvodnje. Kristalizacija z uvedbo ultrazvoka lahko zamenja kristalizacijo 
s cepljenjem in deaglomeracijo, zato ni potrebe po pripravi, analizi in shranjevanju cepiča. Z 
razvojem, načrtovanjem, optimizacijo kristalizacije in procesnih parametrov ter pridobljenim 
znanjem, je bila uspešno pripravljena želena polimorfna oblika II že v predzadnji procesni 
stopnji, brez dodatne operacije mletja in deaglomeracije. Zadnja procesna stopnja, 
namenjena pripravi ustreznih fizikalnih lastnosti, ni več nujna. Rezultat raziskovalnega dela 
je robustna, obvladljiva, optimizirana in kontrolirano vodena kristalizacija, ki zagotavlja 
ponovljive fizikalne lastnosti produkta zdravilne učinkovine tikagrelor in predstavlja 
možnost uspešnega prenosa procesa kristalizacije na pilotni in industrijski nivo. Izboljšana 
stroškovna učinkovitost izdelave zdravilne učinkovine zagotavlja boljšo konkurečnost na 
trgu, bolniku pa omogoča cenovno ugodnejše kot tudi varno, kakovostno in učinkovito 
zdravilo.  
 
Ključne besede: Zdravilna učinkovina tikagrelor, kristalizacija, polimorfna oblika, 
morfologija, velikost delcev 
  
L. Majal Belca, Optimizacija krist. aktivnih farm. učinkovin s pomočjo uporabe in-situ analitskih tehnik 





Optimization of the crystallization of active pharmaceutical ingredients by using in-situ  
analytical techniques 
 
The process of obtaining the active pharmaceutical ingredient ticagrelor is complex and 
consists of several synthesis steps, including crystallization for chemical purification of the 
product in the penultimate step and recrystallization in the final step for the design of the 
physical properties of the product. The development, research and design of the 
crystallization is a crucial step in preparing both appropriate chemical and physical properties 
of the product, including polymorphic form, morphology and particle size. Yield, filtration, 
drying of the product, stability, scaling up of the process on the pilot scale or industrial scale 
represent challenges in the development and design of the crystallization process. The 
purpose of this work is to combine theoretical knowledge of crystallization with practical 
performance. The goal is to optimize, define and variate the process parameters of 
crystallization to prepare a product with favourable physical properties in the penultimate 
process step of chemical purification in chosen solvent and antisolvent and to omit the last 
recrystallization step. To optimize, control and design the crystallization process, to 
manipulate of the physical properties through nucleation and crystal growth in the 
penultimate process step and to improve production costs, solubility diagrams in the chosen 
system of solvent and antisolvent were prepared and the phase diagram of the polymorphic 
forms, which represents enantiotropic relations between them, transition points and defines 
stability at chosen temperature. The crucial process parameters, essential for spontaneous 
crystallization, seeding crystallization and ultrasound-assisted crystallization were 
extensively studied while the pros and cons of each were adequately exposed. Special 
attention was given to produced product with pure polymorphic form, especially product of 
favourable polymorphic form II, or product with pure polymorphic form I or III, which will 
be used as an input material for next recrystallization process step. Polymorphic forms I and 
III were prepared with spontaneous crystallization, in which the nucleation occurs on an 
uncontrollable way, is time-consuming process to prepare polymorphic form III and unable 
to produce stable polymorphic form II. The product produced with spontaneous 
crystallization can have unwanted variability in physical properties. Better results were 
achieved with seeding crystallization, with which all three polymorphic forms I, II and III 
were produced, with wider particle size distribution and a high level of agglomerates. Thus, 
additional energy and a time-consuming process of deagglomeration or milling is needed. In 
contrast, with ultrasound-assisted crystallization, all three polymorphic forms of ticagrelor 
were produced faster than in the case of conventional crystallization. A high quality product 
was achieved with a narrow particle size distribution, uniform morphology and reduced 
agglomeration. Ultrasound-assisted crystallization significantly improved fundamental 
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crystallization parameters: nucleation, crystal growth and production time. The seed 
preparation, analysis and storage of the seed can be omitted. With the optimization of process 
parameters and based on the research and gained knowledge, the polymorphic form II was 
produced as a favourable form in the penultimate crystallization process step, without 
additional deagglomeration step. The last process step of recrystallization can be omitted. As 
a result, repeatable, robust, optimized and controllable crystallization was developed, which 
provides repeatable physical properties of drug učinkovine ticagrelor and represents the 
possibility for successfully scaled-up on pilot or industrial scale. Improved cost effectiveness 
of the production of active pharmaceutical ingredient provides better competition on market 
and for the patient more affordable as well as safe, effective and high quality drug product.  
 
Keywords: active pharmaceutical ingredient ticagrelor, crystallization, polymorphic form, 
morphology, particle size 
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SEZNAM UPORABLJENIH KRATIC 
 
API Zdravilna učinkovina (»Active pharmaceutical ingredient«) 
CLD Porazdelitev premera delcev (»Chord lenght distribution«) 
DSC Diferenčna dinamična kalorimetrija (»Differential scanning calorimetry«) 
FBRM In-line sonda za spremljanje števila delcev v raztopini na osnovi odboja žarkov 
(»Focus beam reflactance measurement«) 
FTIR Fourierjeva transformacije infrardeče svetlobe (»Fourier transformation of 
infrared«)  
GMP Dobra proizvodna praksa (»Good manufacturing practice«) 
H2O Demineralizirana voda 
IV BCS Biofarmacevtski klasifikacijski sistem (»Biopharmaceutics Classification 
System«) 
MeOH Metanol 
MZW Širina metastabilnega območja (»Metastable zone width«) 
PAT Procesno analitske tehnike (»Process analytical technology«) 
PSD Porazdelitev velikosti delcev (»Particle size distribution«) 
PVM Vizualno spremljanje oblike delcev (»Particle visio monitoring«) 
TCG Tikagrelor 
UZ Ultrazvok 




L. Majal Belca, Optimizacija krist. aktivnih farm. učinkovin s pomočjo uporabe in-situ analitskih tehnik 
Ljubljana: UL, Fakulteta za kemijo in kemijsko tehnologijo, 2020. Doktorska dizertacija.                      vi 
 
 
SEZNAM UPORABLJENIH SIMBOLOV 
 
c Koncentracija topljenca v raztopini mol/L 
c* Nasičena koncentracija mol/L 
Δc Absolutno prenasičenje mol/L 
ΔH° Entalpija J/mol 
ΔHF Entalpija fuzije J/mol 
Keq Ravnotežna konstanta (/) 
N Hitrost mešanja obr/min 
R Plinska konstanta kPa×L/(mol×K) 
S Prenasičenje (/) 
σ Absolutno prenasičenje (/) 
t Čas trajanja min 
T Temperatura  °C, K 
T0 Temperatura tališča, ki se nanaša na posamezno 
polimorfno obliko 
 °C, K 
tb Celoten čas kristalizacije min 
TF Končna temperatura  °C, K 
Ti Začetna temperatura  °C, K 
Tm Temperatura tališča  °C, K 
Tt Temperatura pretvorbe  °C, K 
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1. UVOD  
 
Večanje števila prebivalstva, staranje prebivalstva in naraščanje števila različnih bolezni, 
pomenijo globalno potrebo po zdravilih, novih odkritij zdravilnih učinkovin in izdelavi obeh 
originatorskih in generičnih podobnih zdravil. Zdravilo je snov ali kombinacija snovi v 
farmacevtski obliki, v določenem odmerku, ki se uporablja z namenom lajšanja, zdravljenja, 
preprečevanja ali odkrivanja bolezni. Sestavljeno je iz ene ali več zdravilnih učinkovin, 
pomožnih snovi, ki so odgovorne za njeno delovanje. Zdravilna učinkovina je nosilka 
terapevtskega učinka zdravila in je aktivna snov, ki že v majhni količini vpliva na biokemične 
in biofizikalne procese v organizmu in povzroči določen farmakološki odziv. Večina 
zdravilnih učinkovin je izdelanih na osnovi organske sintezne kemije in biotehnologije.  
Inovativno zdravilo je novo zdravilo in pomeni leta raziskav in ima poleg farmacevtsko, 
kemičnih, bioloških in mikrobioloških podatkov, tudi podatke o farmakoloških, 
toksikoloških in kliničnih preizkušanjih, ki dokazujejo, da je zdravilo kakovostno, varno in 
učinkovito. Generično zdravilo je terapevtsko enakovredno ali podobno inovatorskemu 
zdravilu in mora biti enako: učinkovito, varno in kakovostno. Dokazati je treba, da je 
učinkovina podobna originalni učinkovini z bioekvivalečnimi študijami, a na manjšem 
številu prostovoljcev. Farmacevtska enokovrednost je dokazana s testi sproščanja v pogojih 
in-vitro, terapevstka enakovrednost pa in-vivo z bioekvivalečnimi raziskavami. Stroški 
razvoja generičnega zdravila so manjši, ker ni treba izvajati obsežnih kliničnih študij. Takšna 
zdravila so zato bistveno cenejša in dostopnejša. Generično zdravilo se lahko od 
originatorskega zdravila razlikuje po pomožnih sestavinah, načinu proizvodnje zdravilne 
učinkovine, tehnoloških postopkih, izbiri inovativnih tehnoloških postopkov, sinteze, 
kristalizacije, izolacije zdravilne učinkovine ali mehanskih operacij.  
Zdravilna učinkovina je nosilka terapevtskega učinka zdravila in lahko obstaja v trdnem 
stanju v različnih oblikah, ki se razlikujejo po fizikalno-kemijskih lastnostnih. Lahko je v 
obliki različnih polimorfnih oblik, amorfni obliki ali tvori kompleks s soljo. S pripravo 
polimorfne oblike zdravilne učinkovine se lahko spremenijo tudi lastnosti, kot so topnost, 
hitrost raztapljanja, temperatura tališča, higroskopnost, kemijska stabilnost in so pomembne 
za razvoj, izdelavo in učinkovitost zdravila. Polimorfne oblike so zanimive tudi z vidika 
intelektualne lastnine, saj lahko zdravilna učinkovina nove polimorfne oblike izkazuje 
izboljšane lastnosti in zaradi svoje različne strukture potencialno zadostuje kriteriju 
inovativnosti in jo podjetje lahko patentno zaščiti.  
Zdravilna učinkovina tikagrelor je bila uporabljena v realnem primeru in ima signifikantno 
vlogo kot inhibitor zaviralcev arterotromboze. Poznane so štiri polimorfne oblike zdravilne 
učinkovine tikagrelor, od tega tri zanimive za pripravo farmcevtskega končnega izdelka. 
Polimorfne oblike zdravilne učinkovine tikagrelor so pripravljene s procesom kristalizacije.  
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Razvoj procesa kristalizacije je kompleksna procesna operacija, ki vključuje poznavanje, 
kontrolo in načrtovanje prenasičenja, nukleacije, rasti delcev, aglomeracije in zloma 
kristalov. Zajema interakcije delcev, kontrolo procesnih parametrov in procesne opreme. 
Zagotavljati mora ponovljive fizikalne lastnosti produkta zdravilne učinkovine, kot so 
polimorfna oblika, velikost delcev, morfologija, kemijsko čistost produkta in tudi ponovljive 
procesne operacije, kot so filtracija, spiranje in sušenje produkta, mletje, izkoristek, pakiranje 
in shranjevanje ter pripravo končne farmacevtske oblike, doseženo z načrtovano, robustno in 
ponovljivo kristalizacijo. Vključitev naprednih modernih procesno analitskih tehnik (PAT), 
kot so FBRM, PVM in FTIR omogoča spremljanje raztopine in procesa kristalizacije v 
realnem času, zato je možna optimizacija takoj, in sicer že v fazi kristalizacijskega procesa. 
Uvedba PAT ni vedno in povsod relevantna in uporabna.  
Raziskovalno delo predstavlja optimizacijo procesa kristalizacije zdravilne učinkovine 
tikagrelor, z željo pridobiti polimorfno obliko II že v procesni stopnji čiščenja produkta v 
izbranem topilu. S tem ni potrebe po dodatni procesni stopnji, ki je namenjena samo 
načrtovanju fizikalnih lastnosti produkta. Tako je povečana učinkovitost procesa in 
zagotavljanje ustrezne kakovosti (kemijske čistosti in fizikalnih lastnosti) produkta. V 
primeru, da priprava polimorfne oblike II ni mogoča, je treba zagotoviti robusten, obvladljiv 
in optimiziran način priprave čiste polimorfne oblike I ali III, s ponovljivimi fizikalnimi 
lastnostmi, da bo lahko ena ali druga čista polimorfna oblika lahko vstopala kot surovina, v 
nadaljnji procesni korak priprave polimorfne oblike II - v rekristalizacijski proces. V namen 
načrtovanja fizikalnih lastnosti zdravilne učinkovine tikagrelor so bili pripravljeni fazni 
diagrami, topnostne krivulje in določena širina metastabilnega območja, na katero vplivajo 
procesni parametri, kot so hitrost mešanja, hitrost ohlajanja, dodajanje topila in 
koncentracija. Proučevani so bili procesni parametri, ki vplivajo na proces kristalizacije, 
uvedeno je bilo cepljenje in uporabljen ultrazvok, ki zagotavlja ponovljive fizikalne 
lastnostni zdravilne učinkovine tikagrelor in vodenje kristalizacije na kontroliran način. 
Pomemben vidik kristalizacijskega procesa so zaključni procesi: filtracija suspenzije, sušenje 
zdravilne učinkovine tikagrelor, mletje in shranjevanje produkta.  
Namen raziskovalnega dela je razvoj in optimizacija procesa kristalizacije, ki je ekonomsko 
sprejemljiv in ponuja možnost povečave procesa na industrijski nivo. Raziskava sledi 
smernicam generične farmacevtske industrije, to pomeni, da mora biti pripravljena zdravilna 
učinkovina tikagrelor dostopna, varna in učinkovita, hkrati pa mora biti proces zasnovan 
tako, da je prost iz vidika intelektualne lastnine, kar pomeni proizvodno in tržno prednost 
pred konkurenco, s tem pa prihod na trg kot prvi in edini proizvajalec.  
Uvedba inovativnih, naprednih tehnologij in pristopov, iznajdljivost, prilagajanje, 
ustvarjanje, s tem pa optimizacija procesov za pridobivanje zdravil in zdravilnih učinkovin, 
pomenijo hitrejši odziv, možnost skrajševanja časovnic razvoja, obvladovanje stroškov 
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proizvodnje, zagotavljanje pravočasne izdelave varnega, učinkovitega in kakovostnega 
zdravila, ki je dosegljivejše za bolnika.  
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2. TEORETIČEN DEL 
 
2.1. ZDRAVILNA UČINKOVINA TIKAGRELOR 
 
Zdravilna učinkovina tikagrelor (Slika 1) je zdravilo, ki spada med P2Y12 inhibitorje 
agregacije krvi, kar pomeni, da preprečuje trombotske dogodke, kot sta srčni infarkt ali kap 
pri odraslih ljudeh, ki imajo akutni koronarni sindrom ali povišano miokardialno infarkcijo. 
Tikagrelor je nukleozidni analog: ciklopentanski obroč je podoben sladkorju riboze in z 
dušikom bogat aromatski obroč je tako podoben nukleobaznemu purinu, kar daje molekuli 
podobnost z adenonozinom. Tikagrelor ima nizko topnost in nizko prepustnost, zato ga 
uvrščamo v IV razred po BCS (Biopharmaceutics Classification System) klasifikaciji.1 
Molska masa: 522,57 g/mol 
Molekulska formula: C23H28F2N6O4S  
 
Slika 1: Strukturna formula zdravilne učinkovine tikagrelor 
Tikagrelor ima poznane štiri polimorfne oblike I, II, III in IV, mešanico polimorfnih oblik 
anhidridov, amorfno obliko in hemihidrat. Polimorfizem je pomemben za načrtovanje in 
izdelavo končne farmacevtske oblike, njeno topnost in stabilnost. Zdravilna učinkovina mora 
biti pripravljena tako, da je njena uporaba nadalje v procesu možna, rokovanje, shranjevanje 
in obdelava v procesih pa čim lažja. Polimorfne oblike zdravilne učinkovine tikagrelor imajo 
različno temperaturo taljenja in sicer: 
- Polimorfna oblika I ima temperaturo tališča med 146 °C in 152 °C, 
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- Polimorfna oblika II ima temperaturo tališča med 136 °C in 139 °C, 
- Polimorfna oblika III ima temperaturo tališča med 127 °C in 132 °C 
- Polimorfna oblika IV ima temperaturo tališča okrog 139 °C. 
Polimorne oblike so pripravljene s kristalizacijo s cepljenjem ustrezne polimorfne oblike v 
izbranem sistemu topila in protitopila. Prenasičenje je doseženo z ohlajanjem, uparevanjem 
topila ali dodajanjem protitopila. Temperatura in čas kristalizacije je odvisen tudi od 
koncentracije komponente v raztopini, od topila, protitopila in izbire vodenja kristalizacije.2 
Zdravilna učinkovina tikagrelor je problematična za izdelavo farmacevtske oblike zaradi 
nizke topnost v vodi. Za izboljšanje topnost je pomembna velikost delcev zdravilne 
učinkovine tikagrelor, saj 90 % volumna delcev v velikosti od 1 µm do 150 µm izboljša 




Kristalizacija je kompleksna procesna operacija in separacijska tehnika za pridobivanje 
trdnega materiala, ustrezne kemijske čistosti in predpisanih fizikalnih lastnosti na osnovi 
fazne spremembe tekoče – trdno.4-11 Je tehnika čiščenja nečistot in del tehnologije 
načrtovanja lastnosti delcev (»particle design«). Kristalizacija je supramolekularni proces, 
kjer poljubno organizirane molekule, ioni ali atomi v tekočini tvorijo obliko v urejenem 
tridimenzionalnem molekulskem zaporedju – kristalu.12-16 Fizikalno-kemijske lastnosti 
kristalov so pogosto odvisne od procesnih parametrov in načina vodenja kristalizacije. Za 
potek kristalizacije je treba v raztopini preseči topnost, to pomeni, da se doseže 
termodinamično nestabilno stanje in nastane prenasičena raztopina. Kristalizacija poteka v 
dveh fazah: 
- Nukleacija, pomeni začetek kristalizacije in predstavlja nastanek novega kristala. 
Jedra so prvi skupki molekul, ki zrastejo v kristale po povezovanju in agregaciji 
molekul v prenasičeni raztopini.  
- Rast kristalov je faza, ki se oblikuje, kadar so formirani nukleusi in ti presežejo 
kritično velikost in postanejo kristali. Ta faza je odvisna od kinetike nukleacije in 
procesnih pogojev, kot so stopnja prenasičenja, temperatura, aditivi, topilo in 
hidrodinamični pogoji.14,17-21 
Kristalizacija je ena najtežjih kemijsko-inženirskih procesnih operacij za uspešen in 
optimalen prenos na večji pilotni ali industrijski nivo. Uspešnost procesa je odvisna od 
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identificiranih procesnih parametrov, ki kritično vplivajo na proces in od njihove evalvacije. 
Fizikalno-kemijskih lastnosti produkta morajo biti v specifikacijskih mejah ne glede na 
povečavo.15,16,21,22 
Trdne snovi so definirane glede na urejenost atomov, ionov ali molekul v trdnem stanju. Če 
je urejenost pravilna tudi na daljših razdaljah, je snov kristalna. Do tvorbe kristalne snovi 
lahko pride iz taline, plinaste faze ali raztopine.13-15 Večina zdravilnih učinkovin so majhne 
organske molekule, ki so najpogosteje izolirane s kristalizacijo iz raztopin, sušene in mlete 
ter preoblikovane v farmacevtsko obliko, kot so tablete, kapsule, aerosoli in suspenzije. 
Poznavanje kristalizacije je posebej pomembno, saj je treba zagotoviti izkoristek ter 
ponovljive fizikalno-kemijske lastnosti v skladu s specifikacijo od šarže do šarže. To pomeni, 
da je izdelan produkt enakih velikosti delcev, morfologije in kristalne oblike. Na ta način je 
zagotovljena stabilnost produkta in izogib težavam pri izdelavi končne farmacevtske oblike, 
kot so neponovljivo tabletiranje ali biološka neekvivalenca.22,23 Kristalizacija nastane pri 
procesih, kjer prihaja do prenasičenja. Prenasičenje je doseženo z odstranjevanjem topila ali 
spremembo topnosti. Pretvorba spojine v kristalno obliko v času, ki je krajši od časa trajanja 
procesa v proizvodnji, je odvisna od kinetične stabilnosti prenasičenega stanja in je regulirana 
z mehanizmom in kinetiko nukleacije.14,16 Kristalizacija je transformacijski in neravnotežen 
kinetičen proces, kjer so termodinamski pogoji definirani kot razlika kemijskih potencialov 
v tekočini in trdni fazi.15,16,19,26,27  
Pri procesu kristalizacije lahko nastane izoljenje produkta zaradi velikega ali prehitrega 
generiranja prenasičenja, odsotnosti cepiča, nezadostnega mešanja ali nastanka lokalnega 
prenasičenja. Nastaneta dve fazi, ki se ločita. Izoljenje se lahko kontrolira s prenasičenjem in 
cepičem.16  
Trdna oblika snovi temelji na trdnih delcih, ki so lahko primarni (kristali, amorfni delci) ali 
sekundarni delci (aglomerati primarnih delcev). Primarni delci trdne snovi so sestavljeni iz 
gradnikov, ki jih predstavljajo atomi, molekule ali ioni, ki so v delcu razporejeni v urejeni, 
ponavljajoči se strukturi, imenovane osnovne celice. Tridimenzionalna ureditev gradnikov 
se imenuje kristalna mreža (»crystall latice«). Osnovne celice so paralelepipedi, to so telesa, 
obdana s šestimi ploskvami, pri čemer sta si dve nasprotni ploskvi med seboj vzporedni in 
predstavljata najmanjši del kristala, ki vsebuje še njegove značilnosti, hkrati pa so v vseh treh 
prostorskih smereh obkrožene z identičnimi enotami. Osnovna celica je navidezna strukturna 
enota kristala in torej v realnih kristalih ne obstaja. Uporablja se samo za lažjo ponazoritev 
strukture kristalov.14-16,21,25,28-30  
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Precipitacija je podrazred kristalizacije in je okarakterizirana kot ena izmed naslednjih 
trditev: formiranje malo topne komponente, generiranje prenasičenja s kemijsko reakcijo, 
hitro procesiranje in produkcija majhnih delcev.15,16,30,31 Vsi ti pogoji so povezani med seboj. 
Za komponentno z nizko topnostjo je možnost generiranja visokega prenasičenja, z 
mešanjem dveh reaktantov. Pri visokem prenasičenju, precipitacija poteče hitro, generiranih 
je veliko število nukleusov. Nastane produkt z majhno velikostjo delcev, kar je povezano z 
dejstvom, da komponentna z nizko topnostjo raste počasneje.17,31-34 Polimorfna oblika z višjo 
topnostjo precipitira hitreje kot manj topne polimorfne oblike. Potem, ko je oblikovana prva 
faza, je ta ponovno raztopljena in oblikuje se nova faza z manjšo topnostjo. Na koncu nastane 
samo še polimorfna oblika, ki ima najmanjšo topnost in je najstabilnejša. Vse ostale oblike 
se imenujejo metastabilne faze, in tista, ki je najstabilnejša in najmanj topna, se imenuje 
termodinamsko najstabilnejša faza.17-19,26,34-37 
V industrijski praksi se dosega precipitacijo pri nizkem prenasičenju, da se izogne prisotnosti 
težko obvladljive amorfne faze. Pri izdelavi ene same želene polimorfne oblike je treba 
skrbno izbrati pogoje za doseganje precipitacije, upoštevajoč topnost in njeno stabilnost. 
Kadar ni možno izolirati želene komponente na osnovi topnostnih razlik, je čas precipitacije 
tisti, ki ga je treba določiti: kratek čas za precipitacijo polimorfne oblike v metastabilni fazi, 
dolg čas vodenja procesa za stabilno polimorfno obliko.15,16  
Majhni delci imajo po navadi nižjo stabilnost in višjo topnost. Pri majhnem prenasičenju 
majhni delci težijo k temu, da se ponovno raztopijo, preostanek prenasičenja pa povzroči, da 
nastanejo večji delci. Staranje raztopine oziroma suspenzije, ki lahko traja tudi dalj časa, 
izboljša kakovost produkta, delci so večji, izboljšana je kristaliničnost produkta.38,39 
Aglomeracija je prisotna v skoraj vseh precipitacijskih procesih predvsem v začetku 
precipitacije, kjer je prenasičenje veliko. Kadar pa je potreba po visoko kemijsko čistem 
produktu, je aglomeracija tista, ki se ji je treba izogniti zaradi možnosti ujetosti topila ali 
nečistot v svojo strukturo. Če ostanejo delci dovolj dolgo v kontaktu med seboj, tvorijo delce 




Kristalna snov nastane kot posledica agregacije molekul v raztopini, ki vodijo v nastanek 
jeder. Ti skupki so po konfiguraciji identični kristalni snovi: ko dosežejo ustrezno velikost, 
po določenem času s pravilnim ponavljanjem enote rasti zrastejo v urejeno tridimenzionalno 
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snov. Za nastanek in rast kristalov katerekoli snovi se morajo molekule topljenca pretvoriti 
v termodinamično nestabilno stanje. To je doseženo s preseganjem topnosti te snovi.25,30 
Predpogoj za raztapljanje je topnost trdnih snovi v tekočini, ki je od posameznega materiala 
odvisna lastnost. Pri dodajanju majhne količine trdne snovi se ta navadno raztopi v tekočini. 
Pri nadaljnjem dodajanju trdne snovi pa poteka raztapljanje vedno počasneje, dokler se ne 
raztaplja več. Tedaj je dosežena največja možna količina topljenca v raztopini, raztopina je 
nasičena (Slika 2). Tako dobljena koncentracija se imenuje nasičena koncentracija. Pri višjih 
temperaturah se praviloma raztopi več trdne snovi kot pri nižjih temperaturah.16,25,34 
Odvisnost med nasičeno koncentracijo in temperaturo podaja krivulja topnosti (Slika 2, 
modra krivulja). Na vseh točkah krivulje topnosti je dosežena koncentracija nasičene 
raztopine: na teh točkah je doseženo ravnotežje. Raztopina, v kateri je presežena topnost, se 
imenuje prenasičena raztopina in je v kemijskem neravnovesju. Pogoje, kjer se to dogaja, 
najbolje opiše topnostni diagram (Slika 2).14,16,17 
 
Slika 2. Prikaz topnostne krivulje (modra polna črta), metastabilne ali kristalizacijske 
krivulje (modra črtkana črta), širine metastabilnega območja, stabilno in nestabilno 
območje ter prenasičenje. 
Topnost komponente je količina topljenca, ki je raztopljena v topilu pri točno določeni 
temperaturi. Topilo in topljenec sta takrat v ravnotežnem stanju, raztopina pa je 
nasičena.24,33,39-41 Topnost je odvisna od temperature. Ko se raztopina ohlaja preseže 
nasičeno območje in območje, kjer se kristali še ne formirajo, se imenuje prenasičeno 
območje oziroma metastabilno območje. 
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Razlika med koncentracijo v prenasičeni raztopini c (mol/L), ki je trenutna koncentracija, in 
nasičeni koncentraciji c* (mol/L), ki je ravnotežna kocentracija raztopine pri določeni 
temperaturi, se imenuje absulutno prenasičenje Δc (mol/L) in je gonilna sila za kristalizacijski 
proces: 
∆𝑐𝑐 − 𝑐𝑐∗ = 𝑐𝑐  (1) 
Druge pomembne definicije so stopnja prenasičenja S (/): 
𝑆𝑆 =  𝑐𝑐
𝑐𝑐∗
  (2) 
in relativno prenasičenje (σ): 
𝜎𝜎 = 𝑆𝑆 − 1  (3) 
Stanje prenasičenja se doseže s povečanjem koncentracije topljenca ali znižanjem topnosti 
topljenca. Koncentracija se lahko poveča z odparevanjem topila, raztapljanjem nestabilne 
trdne oblike, topnost pa zniža s spremembo temperature, dodatkom protitopila, spremembo 
pH, dodatkom ionov, ki znižajo topnost topljenca. Na širino metastabilnega območja vplivajo 
procesni pogoji kot so sestava, hitrost ohlajanja, mešanje. Kadar se vodi kristalizacijo pri 
visokem prenasičenju, blizu metastabilne meje, se tvorijo majhni kristali. Takšna suspenzija 
je težko filtrabilna, produkt pa težje sušljiv.16,20,21,25,41-43 
Pomemben parameter je tudi indukcijski čas, čas, ki preteče od tvorbe stanja prenasičenja do 
pojava trdne faze. Ta čas se zmanjšuje s povečanjem stopnje prenasičenja, kar pomeni, da 
povečanje prenasičenja skrajša pričetek kristalizacije.15,16 Prenasičenje raztopine do neke 




Jedra so prvi skupki molekul veliki verjetno nekaj nanometrov, ki zrastejo v kristale po 
povezovanju in agregaciji molekul v prenasičeni raztopini, plinu ali talini. Primarna 
nukleacija je prva stopnja v procesu kristalizacije. Najverjetneje se prične z združevanjem 
majhnega števila ionov atomov ali molekul, ki tvorijo »rojstvo« novega kristala, nukleusa. 
Ti nukleusi so pod določenimi pogoji nestabilni in razpadejo, večji postanejo stabilna jedra, 
zrastejo ter postanejo urejeno zaporedje z lastnostjo kristaliničnega materiala.16,22-25,46 
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Če je prenasičenost raztopine majhna (metastabilno področje), se tvorijo novi kristali le tedaj, 
ko so v raztopino dodana kristalna jedra. Če je raztopina močno prenasičena, nastane v 
homogeni raztopini spontana tvorba kristalov, brez kristalizacijskih jeder.15,16,22 
Nukleacijska kinetika je določena z merjenjem nukleacijske hitrosti, indukcijskega časa in 
širine metastabilnega območja kot funkcije začetnega prenasičenja. Hitrost nukleacije se 
povečuje s povečanjem prenasičenja. Pri konstantnem prenasičenju hitrost nukleacije raste s 
povečanjem topnosti. V topilih z višjo topnostjo nastane nukleacija pri nižjem 
prenasičenju.15,16,34,47 
Odvisnost hitrosti nukleacije o topnosti se ujema z Ostwaldovim pravilom stanj glede 
prednostnega nastanka metastabilne faze. Pravilo pravi, da sistem, ki zapušča nestabilno 
stanje, ne išče najbolj stabilnega, ampak se pretvori v najbližjega metastabilnega, doseženega 
z minimalno izgubo proste energije. Nestabilna trdna oblika spojine se obori pred 
termodinamično, bolj stabilno, kar pomeni hitrejšo nukleacijo in hitrost rasti kristala v 
primerjavi z ostalimi stanji z nižjo topnostjo.16,30,34,48 S povečanjem prenasičenja poteče 
spontana in hitra nukleacija. Tvorba in rast trdne faze sta odvisni od kinetike nukleacije in 
rasti pri določenih eksperimentalnih pogojih.25,49 Nukleacija poteče takrat, ko poteče prehod 
energijske bariere. Kadar nastane nukleacija iz bistre raztopine, je znana kot primarna 
homogena nukleacija in je okarakterizirana z eksponentno odvisnostjo prenasičenja kot tudi 
z zelo široko metastabilno cono.17,49 Primarna heterogena nukleacija poteče, ko je stopnja 
generiranja prenasičenja višja kot možnost sistema za rast kristalov.13,17,50,51 Sekundarna 
nukleacija izvira iz prisotnosti kristalov v prenasičeni raztopini, kar pomeni, da poteče pri 
nižjem prenasičenju, kot je to potrebno za spontano nukleacijo.25,30,40 
  
2.2.4. Rast kristalov 
 
Po nastanku stabilnega jedra v nukleacijski fazi, sledi rast kristalov, ki je sestavljena iz dveh 
korakov: 
- snovnega transporta iz raztopine na površino kristala, 
- vgradnje snovi v kristalno rešetko na površino (reakcija na površino). 
Tudi rast kristalov, v kristalizacijskem procesu, je dominirana s prenasičenjem. Parametri, ki 
vplivajo in spodbujajo rast kristalov, so čistost vstopnega materiala, izbira topila v odvisnosti 
od temperature, raztopina z nizkim prenasičenjem, staranje raztopine, mešanje, segrevanje in 
ohlajanje raztopine, kjer se drobni delci raztopijo, tisti, ki ostanejo pa pri ponovnem ohlajanju 
rastejo.16,19,29,52,53 
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Proces rasti v kristalizacijskem procesu vpliva na: 
- kemijske lastnosti produkta - čistost produkta, optično čistost izomerov, resolucijo, 
- fizikalne lastnosti produkta - obliko kristalov, polimorfno obliko, velikost delcev, 
aglomeracijo, specifično površino, nasipno gostoto, 
- filtracijo, spiranje in sušenje, 
- možnost prenosa procesa na pilotni ali industrijski nivo.15,30 
Tvorjena kristalna oblika, iglice, ploščice ali ploščice je odvisna predvsem od vrste 
raztopljenega materiala in topila oziroma vrste raztopine. Poleg tega pa nanjo vplivajo še 
stopnja prenasičenja, temperatura in viskoznost medija. Majhni kristali nastanejo pri 
močnejšem prenasičenju, intenzivnem mešanju raztopine in bogatem dodatku kristalnih 
jeder. Veliki kristali nastanejo ob manjšem prenasičenju, v mirujoči tekočini, z zelo 
maloštevilnimi kristalizacijskimi jedri. V želji pripraviti zahtevano velikost in obliko 
kristalov je treba natančno upoštevati predpise, kot sta mešanje in način ohlajevanja. Oblika 
in velikost kristalov sta pomembni pri končnih proizvodih, saj so od teh lastnosti materiala 
odvisni procesni koraki nadaljnje priprave, kot so filtracija, sušenje in izdelava končnega 
zdravila.14,15 Različne ploskve kristala po navadi različno hitro rastejo, zaradi česar nastanejo 
različne oblike kristalov. Na obliko kristalov vpliva ploskev, ki raste najpočasneje.15,16,25,34 
Na hitrost rasti vplivajo prenasičanje, temperatura, topilo, dodatki (nečistote, polimeri) in 
hidrodinamski pogoji.16,25,30  
Med rastjo kristalov lahko nastanejo aglomerati, kjer se dva kristala povežeta in nadaljujeta 
rast. Če trči več kristalov skupaj lahko nastane zelo velik aglomerat. Težave, ki jih povzroči 
sprijemanje delcev v aglomerate, so lahko naslednje: 
- ujetost topila ali nečistot v maso produkta – delcev, 
- zmanjšanje aktivnosti površine za resnično rast, 
- razhod aglomeratov na koncu procesa, kar daje zelo majhne delce, ki so nastali med 
nukleacijo in niso imeli priložnosti za rast, 
- težave v izolaciji, spiranju in sušenju zaradi majhnih delcev. 
Delež aglomeracije mora biti čim manjši, zato je treba obvladovati več procesnih parametrov 
kristalizacije kot so: 
- operacija kristalizacije poteka pod metastabilno cono, 
- kontrolirano generiranje stopnje prenasičenja, 
- odstranitev inhibitorjev kristalizacije, 
- dovoljšna količina cepiča, 
- izbira topila, 
- pogoji mešanja za zagotavljanje aktivne površine suspenzije. 
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Aglomerati, ki so nastali pri nizkem prenasičenju imajo šibkejše vezi, zato jih je lažje razbiti 
že s samim mešanjem, medtem ko imajo aglomerati, ki so nastali pri visokem prenasičenju 
imajo močnejše vezi in jih je težje ločiti, zato se tukaj uporabi mehanska sila.19,21,34,54-58 
 
2.3. FIZIKALNE LASTNOSTI KRISTALIZIRANEGA PRODUKTA 
 
Vodenje kristalizacije vpliva na fizikalne lastnosti produkta, kot so velikost in porazdelitev 
velikosti delcev, oblika, specifična površina, gostota, poroznost in kristalna oblika. Fizikalne 
lastnostni produkta imajo velik vpliv na izdelavo končnega zdravila, na procesibilnost v 
proizvodnji trdnih farmacevtskih oblik, pretočnost, stisljivost, površinsko energijo, kemijsko 
reaktivnost in biofarmacevtske lastnosti, kot sta topnost in hitrost raztapljanja, ki pa vplivata 
na obseg in kinetiko absorpcije zdravilnih substanc.4,12,42 Inženiring delcev se lahko izvaja 
tako na molekularnem nivoju kot nivoju delcev. V prvem primeru se s spremembo pogojev 
v postopku kristalizacije spreminja ureditev molekul v kristalih in na ta način pridobi različne 
pojavne oblike snovi. Lastnosti delcev se lahko načrtuje na dva načina. V prvem primeru so 
kreirani primarni oziroma sekundarni aglomerati oziroma delci z določenimi in v naprej 
načrtovanimi fizikalno-kemijskimi lastnostmi s postopkom kristalizacije. V drugem primeru 
pa so delci (primarni in sekundarni) podvrženi postopkom sekundarnega preoblikovanja, z 
namenom spreminjanja njihovih fizikalnih lastnostih – oblike, specifične površine ali 
velikosti delcev. Preoblikovanje lahko vodi v zmanjševanje velikosti delcev primarnih in 
sekundarnih, deaglomeracijo sekundarnih delcev na primarne delce ali aglomeracijo 
primarnih ter sekundarnih delcev v večje aglomerate. Prav tako je lahko izvedeno 
preoblikovanje s pomočjo mehanske sile, kot so mletje, drobljenje in mikronizacija trdnih 
delcev.6,38,59,60 Fizikalne lastnosti produkta so povezane z načinom vodenja procesa in 
priprave zdravilne učinkovine. Polimorfne oblike so lahko pripravljene na različne načine, 
kot so npr. kristalizacija iz čistega topila, kristalizacija z dodatkom protitopila, kristalizacija 
z dodajanjem dodatkov (cepič, polimeri…), z ohlajanjem in segrevanjem raztopine, 
mehanski tehnološki postopki (mletje, sušenje, stiskanje, aglomeracija).34,55,61 Na izvedbo 
kristalizacije vplivajo: 
- izbor topila glede na sestavo in polarnost, 
- koncentracija zdravilne učinkovine v topilu in stopnja prenasičenosti, 
- temperatura, čas in hitrost segrevanja ter ohlajanja pri kristalizaciji, 
- prisotnost kristalizacijskih jeder, 
- prisotnost stranskih produktov kemijskih reakcij, kot so nečistote, ki lahko vodijo do 
nastanka metastabilne oblike ali do optičnega izomera, 
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- scale-up faktorji (velikost serije, velikost reaktorja, vrsta mešanja in mešalo, točka 
dodajanje protitopila, uvajanje protitopila), 
- oprema, 
- zunanji pogoji, kot so vlaga, temperatura, tlak, 
- sprememba okolja ali lokacije, 




Polimorfizem je sposobnost obstoja spojin v vsaj dveh različnih prostorskih ureditvah v 
trdnem stanju, pri čemer gre za različno prostorsko ureditev istovrstnih gradnikov v strukturo 
kristalne rešetke, kar se odraža v različnih fizikalno – kemijskih lastnostih.25,49,69-73 Polimorfi 
imajo enake kemijske komponente, a različno kristalno strukturo. Zaradi velikosti molekul 
imajo organske molekule mnogo polimorfov, ki so pogosto podobni drug drugemu.35,72 Manj 
stabilna oblika, metastabilna oblika ima najvišjo topnost in se pojavi najprej zaradi nižje 
energijske bariere kristalizacije, nato je pa potreben dovolj dolg čas, da se pretvori v bolj 
stabilno obliko.25 Polimorfizem je glede na dosedanje raziskave bolj pogost pri molekulah z 
relativno molekulsko maso nad 350 in snoveh, ki so slabo topne.22,70,74 Razlike v fizikalnih 
lastnostih polimorfnih modifikacij so zelo pomembne, saj lahko ključno vplivajo na izbiro 
najprimernejše oblike zdravilne učinkovine in pomožnih snovi pri razvoju novega zdravila. 
Te lastnosti so: 
- termodinamske lastnosti: temperatura in entalpija taljenja ter sublimacije, notranja 
energija, toplotna kapaciteta, entropija, Gibbsonova prosta energija in kemijski 
potencial, termodinamska aktivnost, parni tlak nad trdno snovjo, topnost, 
- spektroskopske lastnosti: absorpcijski spekter, rotacijski prehodi, spekter jedrske 
magnetne resonance, Ramanov emisijski spekter, 
- kinetične lastnosti: hitrost raztapljanja, stabilnost, hitrost reakcij v trdnem stanju, 
- lastnosti, ki so posledica notranje strukture: molarni volumen, lomni količnik, 
električna in toplotna prevodnost, higroskopnost, 
- mehanske lastnosti: trdnost, stisljivost, pretočnost, natezna napetost, 
- površinske lastnosti: površinska prosta energija, medfazna napetost, zunanja oblika 
kristalov. 
Te različne kemijske in fizikalne lastnosti bistveno vplivajo na stabilnost zdravilne 
učinkovine in posledično na varnost ter učinkovitost zdravila ter na končno kakovost 
zdravila. Prehod iz metastabilnega v stabilnejšo kristalno obliko je lahko posledica slabe 
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ponovljivosti procesa kristalizacije, pri katerem je poznavanje in definiranje parametrov 
procesa ključnega pomena.16,66,74,75 
Kljub natančno definiranim parametrom kristalizacije lahko sočasno nastaja več kristalnih 
oblik in so lahko v monotropnem ali enantiotropnem razmerju. V monotropnem sistemu je 
pretvorba ene polimorfne oblike v drugo ireverzibilna in prehod iz stabilnejše v metastabilno 
obliko ni mogoč. Pri enantiotropnem sistemu pa so potrebni posebni pogoji, ki vzdržujejo 
želene oblike pod neželeno. V ta namen je treba določiti fazne diagrame ter temperature 
prehajanja.25,69,76 Če poteka kristalizacijski proces pri temperaturi v bližini temperature 
prehoda, gre za kinetični proces, pri čemer so bolj kot lastnosti topila pomembni hitrost 
nastanka, rast in pretvorbe kristalov v izbranem topilu. Ko poteka proces kristalizacije visoko 
nad ali pod temperaturo prehoda, je proces termodinamsko determiniran, pri čemer sta bolj 
kot hitrost kristalizacije pomembni narava topila in koncentracija, pri kateri pride do 
kristalizacije iz topila. Termodinamska pravila, ki veljajo za enantiotropne in monotropne 
sisteme polimorfnih oblik, kjer je predpostavljeno, da ima polimorfna oblika A nižje tališče, 
je zapisano v Tabeli 1:  
Tabela 1. Termodinamska pravila prehodov med polimorfnimi oblikami v di-, več-
morfnih sistemih 
ENATIOTROPEN SISTEM MONOTROPEN SISTEM 
Temperatura prehoda je pod tališčem A Temperatura prehoda nad tališčem A 
A - stabilna pod temperaturo prehoda 
B - stabilna nad temperaturo prehoda 
B - stabilna pri vseh temperaturah 
Reverzibilen prehod Irreverzibilen prehod 
Topnost A večja nad temperaturo prehoda 
Topnost A manjša pod temperaturo 
prehoda 
Topnost A vedno večja od topnosti B 
Prehod A - B je endotermni Prehod A - B je eksotermni 
∆Ha je večja od ∆Hb ∆Ha je manjša od ∆Hb 
Infrardeči absorpcijski vrh B pred A Infrardeči absorpcijski vrh B za A 
Gostota A večja od gostote B Gostota A manjša od gostote B 
Zadnji dve pravili se navadno ne uporabljata za opis termodinamike prehodov. 
Termodinamika opisuje področja stabilnosti različnih oblik trdne snovi, kinetika proučuje, 
koliko časa je potrebno za nastanek in pretvorbo metastabilne oblike v stabilnejšo ter hitrost 
pretvorbe.16,22,25,46,54,77-82 
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2.3.2. Velikost delcev in porazdelitev velikosti delcev 
 
Velikost kristalov je kontrolirana z ravnotežjem med nukleacijo in procesom rasti.6,83 V 
primeru, da dominira nukleacija, nastane veliko majhnih kristalov, v primeru, da dominira 
rast, pa nastanejo veliki kristali, a je to število manjše: 
- Raztopine z ozko metastabilno cono: material zlahka nukleira, rast kristalov pa je 
omejena z nukleacijo pri nizkem prenasičenju. Kristali bodo majhni do srednje 
majhnih velikosti.  
- Raztopine s srednje široko metastabilno cono: material težje nukleira, poteka rast 
kristalov in nukleacija. Oblikovani so večji kristali. 
- Raztopine s široko metastabilno cono: material težje nukleira, nastanejo zelo majhni 
in slabo oblikovani delci, kristali so kristalizirani pod neravnotežnimi 
pogoji.10,14,15,20,23,27,83  
Porazdelitev velikosti delcev (PSD, ang. particle size distribution) je eden od načinov 
opisovanja distribucije velikosti kristalov različnega reda velikosti. Kristali imajo 
tridimenzionalno dolžino, enodimenzionalna matematična meritev PSD se uporablja v 
praksi. Matematično gledano je PSD funkcija n(L), kjer je n populacija gostote funkcije in L 
je karakteristična dolžina kristala. Za kubične ali sferične delce to pomeni, da je 
karakteristična dolžina premer kristala. Navadno se dolžina kristalov različnih oblik 
okarakterizira kot delec z nepravilno obliko in je ekvivalenten premeru sfere. Problem 
merjenja PSD so tudi aglomerati, ki lahko vsebujejo številčne kristale in štejejo kot en sam 
kristal.84-87 
Za merjenje z lasersko difrakcijo je značilna porazdelitev velikosti delcev, izražena v deležih 
celotnega volumna vzorca v µm: 
- d(10) pomeni, da je 10% delež delcev manjših od celokupne vrednosti, 
- d(50) pomeni, da je 50% delež delcev manjši oziroma večji od celokupne vrednosti. 
Vrednost je poznana tudi kot srednja vrednost porazdelitve velikosti delcev. 
- d(90) pa pomeni, da je 90% delcev manjših od določene vrednosti.88 
Načrtovanje velikosti delcev med procesom kristalizacije je zelo pomembno, saj se z njim 
poveča ali zmanjša kompleksnost formulacijskega procesa. Velikost kristalov je odvisna od 
prenasičenja in temperature. Velikost nukleusa se zmanjša z zmanjšanjem temperature 
kristalizacije in s povečanjem prenasičenja.9,89 Filtrabilnost suspenzije, doseganje 
specifkacije produkta in izkoristek produkta so povezani z velikostjo delcev in porazdelitvijo 
velikosti delcev, ki so pripravljeni s kristalizacijo, zato je za kontrolirano vodenje le te 
pomembno načrtovanje prenasičenja, kontrola ohlajanja in načrtovanje cepljenja. Prav tako 
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je zanimiva metoda za vodenje kristalizacije uporaba ultrazvoka, ki vpliva na velikost delcev, 
porazdelitev velikosti delcev in na kristalno mrežo kristala.4,7,8,12,16,30,46,55,59-62,70,81-86,90-93 
 
2.3.3. Oblikovanost delcev - morfologija 
 
Načrtovanje in popolna kontrola kristalizacije definira fizikalne lastnosti produkta, tudi 
oblikovanost. Kristalizacija je lahko izvedena pri različnih procesnih pogojih za načrtovanje 
različnih fizikalnih lastnosti produkta, pri tem pa notranja struktura ostane nespremenjena. 
Splošno je rast kristalov nadzorovana z notranjimi in zunanjimi dejavniki. Notranji dejavniki, 
kot sta tridimenzionalna struktura in nepravilnosti v kristalu, vplivajo na naravo in velikost 
medmolekulskih interakcij med površino kristala in raztopino. Zunanji dejavniki, kot so 
temperatura, prenasičenje, lastnosti topila in prisotnost nečistot, vplivajo na tip interakcij na 
medfazi trdno-tekoče. Zunanji videz kristala je rezultat relativnih hitrosti rasti ploskev, pri 
čemer je najpomembnejši vpliv najpočasnejše rastoče ploskve, na kar vpliva prenasičenje. 
Oblikovanost delcev vpliva na učinkovitost filtriranja, nasipno gostoto in pretočne lastnosti 
posušenih delcev.6,30,83 Pojav kristalov s spremenjenim videzom je lahko pokazatelj 
spremembe pogojev, kot so stopnja prenasičenja, hitrost segrevanja ali ohlajanja ali 
prisotnost ali odsotnost nečistot in primesi. Sprememba videza je lahko pokazatelj prisotnosti 
nove polimorfne oblike.23,30,48,79 Stopnja rasti površine je odvisna tudi od nelinearnega 
prenasičenja. Iglice se oblikujejo pri nizkem prenasičenju, medtem ko se pri visokem raje 
oblikujejo kristali v obliki piramid. Stopnja rasti kristalov je favorizirana v območju višje 
temperature v metastabilnem območju, to pomeni bližje topnostne krivulje.6,12,30,86,89,94,95 
Vodenje kristalizacije, temperatura, prenasičenje, lastnost topila, prisotnost nečistot vplivajo 
na oblikovanost delcev, medtem ko notranja struktura ostane nespremenjena.20,23,25,46,59,96 
Zunanji videz kristala je rezultat relativnih hitrosti rasti ploskev, pri čemer je najpomembnejši 
vpliv najpočasnejše rastoče ploskve.25,39 Morfologija kristalov je ena od lastnosti prosukta, 
ki vpliva na nasipno in zbito gostoto, pretočnost in specifično površino.23,25,53,96-98  
 
2.4. PROCESNI PARAMETRI KRISTALIZACIJE 
 
Kristalizacija iz raztopine je proces, s katerim se proizvaja 70 % trdnega materiala v kemijski 
industriji. V primerjavi z ostalimi industrijskimi kemijskimi procesi, kot so destilacija, 
ekstrakcija ali drugi kemijski procesi, je proces kristalizacije zelo zahteven.7 Na kristalizacijo 
vplivajo termodinamični in kinetični parametri, ki so težko vodljivi in kontrolirani ter 
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medmolekulske interakcije. Medtem ko termodinamika opisuje področja stabilnosti različnih 
polimorfnih oblik trdne snovi, kinetika proučuje, koliko časa je potrebno za nastanek in 
pretvorbo metastabilne oblike v stabilnejšo ter hitrost pretvorbe.7,12,23,78 Proizvodnja produkta 
z želenimi kemijskimi in fizikalnimi lastnostmi zahteva poznavanje procesa in elementarnih 
korakov, kot so prenasičenje, nukleacija, rast kristalov in aglomeracija. Na proces 
kristalizacije vplivajo procesni parametri, ki vplivajo tudi na fizikalne lastnosti trdne 
kristalinične snovi, kot so koncentracija zdravilne učinkovine, vpliv topila in protitopila – 
razmerje, točka dodajanja, čas dodajanja in način dodajanja protitopila, hitrost mešanja in 
hitrost ohlajanja in segrevanja. Proces kristalizacije je lahko voden z ohlajanjem, z 
dodajanjem protitopila in izparevanjem. Za kontrolirano kristalizacijo se uvaja kristalizacija 
s cepljenjem ali uvedba ultrazvoka, ki pomaga pri načrtovanju želenih fizikalnih lastnostih 
trdne kristalinične faze.4,9,16,21,40,47,56,79,83,99 
 
2.4.1 Fazni diagrami 
 
Poznavanje faznega diagrama in ravnotežja je nujno za razvoj primernega procesa 
kristalizacije in posledično tudi zasnovanje želenega produkta. Fazni diagrami so načrtovani 
s pomočjo poznavanja termodinamskih lastnosti in povezani s preteklimi izkušnjami ter 
pristopi pri drugih materialih. Kompleksnost realnega materiala je navadno drugačna kot 
študij o kompleksnosti faznih diagramov.16,82,100-102 Z razvojem računalniškega orodja, 
modeliranjem in simulacijo, generiranjem enačb in metod za modeliranje termodinamskih 
lastnosti ter faznih diagramov multikomponentnega sistema se premikajo meje načrtovanja 
in optimizacije procesa kristalizacije. Vse dosegljive termodinamske in fazne ravnotežne 
podatke se evalvira simultano s termodinamskim modeliranjem in z željo postaviti model za 
Gibbsovo prosto energijo faz v relaciji s temperaturo in sestavo. Te enačbe dovoljujejo 
kalkulacijo termodinamskih lastnosti in fazne diagrame, ki zagotavljajo konsistentne 
termodinamske principe. Razvoj modelov za modeliranje faznih diagramov in 
termodinamskih lastnosti ponuja pomembne informacije za ravnotežje in termodinamiko.103 
Razmerja polimorfnih oblik se lahko določi s pomočjo Burger in Rambergerjevih pravil o 
polimorfni pretvorbi zapisanih v Tabeli 1 (Poglavje 2.3.1).78,82,104,105 
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kjer je K1 ravnotežna konstanta pri absolutni temperaturi T1 v Kelvinih (K), K2 ravnotežna 
konstanta pri absolutni temperaturi T2 v Kelvinih (K), R je plinska konstanta (kPa×L/mol×K) 
in ΔHθ entalpija (J/g×m).16 
S pomočjo Van’t Hoffove enačbe in DSC-meritev se lahko določi približek temperaturnega 











kjer je T° temperatura tališča v Kelvinih (K) in se nanaša na polimorfno obliko, Tt 
temperaturna točka prehoda v Kelvinih (K) in ΔHf  energija taljenja (J/g×m) in se nanaša na 
posamezno polimorfno obliko in je izmerjena s pomočjo DSC. 13 Predpostavljeno je, da je 





Topnost trdne učinkovine je definirana kot koncentracija, kjer je tekoča faza v ravnotežju s 
trdno fazo pri izbrani temperaturi. Če učinkovina obstaja v več kot eni kristalni obliki, je 
najmanj topna oblika, pri izbrani temperaturi predstavljena kot najbolj stabilna oblika, vse 
ostale pa kot metastabilne. Termodinamska aktivnost vsake kristalne oblike, ki je 
predstavljena kot topnost, se lahko spreminja v odvisnosti od temperature.16,34,106  
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2.4.3. Topilo in koncentracija 
 
Namen raztapljanja je porazdelitev trdnih snovi v tekočini. Trdne snovi se raztopijo v 
najmanjše gradbene delce, atome, ione ali molekule. Precipitacija se nastane s spreminjanjem 
sestave, kjer se mešata dve raztopini oziroma raztopina in topilo za zmanjšanje koncentracije 
v raztopini in topnosti pod določenimi pogoji, kot sta tlak in temperatura. Topnost 
precipitiranega produkta je navadno nizka, stopnja prenasičenja naj bi bila visoka, takrat se 
s kristalizacijo zagotovi izkoristek.16,37,81,106-109 Na kristalizacijo precipitirane polimorfne 
oblike vpliva topilo, pa tudi na prenasičenje, koncentracijo, možnost hitrosti ohlajanja in na 
temperaturo nukleacije. Vloga topila je, da doseže ustrezno koncentracijo topljenca pri 
določeni temperaturi. Polimorfna oblika, ki kristalizira, je odvisna od hitrosti nukleacije, na 
kar vpliva topilo in je termodinamično nadzorovana. Za proučevanje kristalnih oblik je 
potrebno poznavanje topnosti kot funkcije temperature in širine metastabilnega območja 
polimorfnih sistemov.16 Interakcije med topilom in topljencem so lahko tako močne, da 
molekule topila ne desolvatirajo, ampak se vgradijo v kristalno rešetko in tvorijo solvat. V 
mnogih procesih razvoja farmacevtske oblike lahko pride do spremembe kristalne oblike 
sestavin zdravila.14,16,46,47 Pretvorba s posredovanjem topila obsegajo tri pomembne procese: 
raztapljanje nestabilne kristalne oblike, povezovanje raztopljenih molekul, ki tvorijo jedra za 
nastanek stabilne oblike, in rast kristalov stabilne oblike.60 Kadar je topilo, v katerem je 
topnost učinkovine nizka, je medfazna energija visoka, metastabilno območje pa širše, kot je 
razlika med topnostjo dveh polimorfnih oblik, zaradi česar bariera proste površinske energije 
ni presežena in nukleacija ni mogoča. V takšnih topilih, kjer je topnost spojine nizka, je 
metastabilna oblika kinetično stabilna in omogoča proizvodnjo želenih 
kristalov.12,16,37,101,102,110,111 Protitopilo je po definiciji topilo, kjer ima učinkovina nizko 
topnost. Dodajanje protitopila v procesu kristalizacije zmanjšuje topnost topljenca v topilu, 
da lahko produkt precipitira. Podobno kot skrbno načrtovano ohlajanje je pomembno tudi 
dodajanje protitopila v časovni enoti, za generiranje prenasičenja in s tem kontrole velikosti 
in števila kristalov. Poznanih je več načinov dodajanja protitopila; to je na začetku procesa, 
za generiranje nukleacije, in dodajanje na koncu procesa za zagotavljanje izkoristka. Lahko 
se pripravi tudi reverzno dodajanje, ko se protitopilu doda pripravljena raztopina z zdravilno 
učinkovino. Dodajanje protitopila mora biti skrbno načrtovano in v razmerju s topnostno 
krivuljo. Pomembno vlogo ima mešanje, ki prepreči lokalno prenasičenje. Mešanje je še 
posebej pomembno na večjem pilotnem ali industrijskem nivoju, kot tudi točka dodajanja 
protitopila in premer uvajalke za pomešanje protitopila v raztopino.14,16,31,109,115-118  
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Mešanje ima vpliv na snovni prenos in prenos energije in je kritično za uspeh 
kristalizacijskega procesa, posbej pri kompleksnih organskih komponentah. Vpliva na na 
začetek nukleacije in rast kristalov, na homogenost raztopine, nukleacijo in formacije 
aglomeratov.4,16,34 Z mešanjem dveh ali več snovi nastane zmes enakomerno porazdeljena. 
V mešanici so snovi porazdeljene druga na drugo, niso pa kemijsko vezane. Pred pričetkom 
mešanja so posamezne komponente med seboj ločene ali grobo pomešane. Mešanje služi za 
homogenizacijo zmesi in pospeševanje poteka kemijske reakcije.4 Hitrost, s katero se 
vzpostavlja ravnotežje med raztopino in trdno fazo, se lahko poveča z mešanjem. 
Hidrodinamski pogoji mešanja in intezivnost mešanja močno vplivajo na generiranje 
prenasičenja, na nukleacijo in rast kristalov, s tem pa na končne lastnosti produkta, na 
polimorfno obliko, velikost delcev, porazdelitev velikosti delcev, morfologijo in čistost 
produkta. Zaradi razlik v prenasičenju lahko znotraj reaktorja nastanejo lokalna območja 




Kristalizacija z ohlajanjem je največkrat uporabljena tehnika pri šaržnem reaktorskem 
sistemu. Ohlajanje praviloma zmanjšuje topnost v raztopini, zato je močno odvisno in 
povezano s temperaturo ter omogoča, da material precipitira iz raztopine. Kristalizacija je 
lahko dosežena z ohlajanjem, če je topnost dovolj nizka.14,21 Tipično kristalizacijo z 
ohlajanjem opisuje topnostna krivulja z več območji (Slika 2). Prikazuje območje nenasičene 
raztopine pod topnostno krivuljo, kjer kristalizacija ne poteka, točke na topnostni krivulji so 
v ravnotežju med trdno in tekočo fazo, raztopina je premalo nasičena, da bi potekla 
kristalizacija. Sledi metastabilno območje, kjer je prenasičenost prenizka za potek 
kristalizacije, a dovoljša, da se lahko sproži z dodatkom cepiča. Če je preseženo metastabilno 
območje, pa poteče spontana kristalizacija. Produkt, pripravljen na način spontane 
kristalizacije, lahko variira v fizikalnih lastnostih, kot so velikost delcev, porazdelitev 
velikosti delcev, v specifični površini, nasipni gostoti, morfologiji in potencialnih razlikah v 
oblikovanju polimorfne oblike.9,19,22,35,47,89,93,108,122,123 Na kristalizacijo z ohlajanjem vplivajo 
faktorji, ki vplivajo tudi na prenasičenje: 
- hitrost ohlajanja in temperatura stene, 
- širina metastabilnega območja, 
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- stopnja nukleacije in rast kristalov, 
- prisotnost ali odsotnost cepiča in kakovost cepiča, 
- mešanje in masni prenos snovi, 
- sistem topil, 
- nečistote (raztopljene in neraztopljene – mehanske).16,40  
Hitrost ohlajanja je kritični korak, saj je stopnja spremembe temperature kot krivulja 
nasičenja tista, ki vpliva na metastabilno območje in kako mora potekati ohlajanje, da nastane 
nukleacija. V primeru hitrega ohlajanja temperatura hitro doseže območje prenasičenja, 
preseže metastabilno območje. Stopnja prenasičenja je zelo visoka. Število nukleusov, ki se 
generirajo pri visoki stopnji ohlajanja, se višajo eksponentno z višanjem prenasičenja. Veliko 
število nukleusov vpliva na nadaljnji potek kristalizacije:  
- Veliko število nukleusov zunaj potencialnega območja rasti povzroči ultimativno 
velikost delcev, ki so določeni z njihovim številom. 
- Visoka stopnja prenasičenja lahko povzroči izoljenje ali aglomeracijo delcev ter 
možnost ujetosti nečistot ali topila v kristalno rešetko. 
- Aglomeracijo, ki jo je težko predvidevati in se lahko zmanjša s pravo strategijo 
ohlajanja. 
- Stopnja ohlajanja je ena od spremenljivk. Konstantna temperatura medija plašča vodi 
do naravnega ohlajanja, kar rezultira v raztopino z visokim prenasičenjem in rizično 
nukleacijo. Posledica naravnega ohlajanja lahko povzroči rast kristalov ob steni in pa 
visoko lokalno prenasičenje pri površini stene. 
- Linearno ohlajanje je tisto ohlajanje, ki se največkrat uporabi.16,34,42,85,124 
Na začetku operacije z ohlajanjem se zmanjša stopnja ohlajanja, da se doseže nasičenje, kjer 
se s cepičem ali aditivom sproži nukleacijo, se jo neko periodo obdrži konstantno, nato pa 
raztopino kontrolirano ohlaja.58,125,126 Pri kristalizaciji z ohlajanjem se lahko pojavi izoljenje, 
če je režim nukleacije zelo hiter in prenasičenje doseženo z nekontroliranim ohlajanjem. 
Mnoge organske raztopine se ohlajajo hitro, da poteče spontana kristalizacija. Kontrola 
procesa kristalizacije, posebej kontrola pri povečavi na pilotni ali industrijski nivo, je odvisna 
od spontane nukleacije, zato je ohlajanje raztopine zelo pomembno, saj neustrezna kontrola 
vodi do rezultata, kjer produkt odstopa od predpisanih fizikalno-kemijskih lastnosti.34,36,47 
Znane so tri vrste ohlajanja raztopine, in sicer: naravno, kontrolirano in linearno (Slika 5). 
Pri naravnem ohlajanju nastane visoko prenasičenje, ki nastane zaradi razlik med 
temperaturo stene reaktorja in raztopine v reaktorju. Rezultat je produkt s široko 
porazdelitvijo delcev in velikim številom finih delcev. PSD se spreminja od šarže do šarže 
zaradi različnega začetka primarne nukleacije. V izogib temu se raztopina cepi s cepičem in 
nukleacija poteče v metastabilnem območju že v začetku procesa. Kontroliran profil 
ohlajanja pomeni, da je favorizirana rast kristalov. Kontrolirano ohlajanje v praksi in na 
L. Majal Belca, Optimizacija krist. aktivnih farm. učinkovin s pomočjo uporabe in-situ analitskih tehnik 
Ljubljana: UL, Fakulteta za kemijo in kemijsko tehnologijo, 2020. Doktorska dizertacija.                          23 
 
 
večjem nivoju pomeni ekonomsko podražitev procesa, in sicer zaradi konstantne kontrole 
procesa in potrebe po visoki ohlajevalni kapaciteti. Linearno ohlajanje je največkrat 
uporabljeno ohlajanje, saj pomeni kompromis med idealnim kontroliranim in naravnim 
ohlajanjem.4,16,58 V procesnih operacijah, kjer je produkt pripravljen s spontano kristalizacijo 
z ohlajanjem, lahko fizikalno-kemijske lastnosti produkta variirajo od šarže do šarže. Za 
najboljšo pot in bolj stabilno ter ponovljivo kakovost produkta je pomembna kontrola časa 
ohlajanja ter hitrosti ohlajanja, od začetka prenasičenja do konca ohlajevalnega procesa.58,126  
 
2.5.  VRSTE KRISTALIZACIJ 
 
Poznanih je več vrst kristalizacij in načinov vodenja kristalizacij. V naslednjih poglavjih so 
opisane sledeče: 
- spontana kristalizacija z ohlajanjem ali dodajanjem protitopila, 
- kristalizacija s cepljenjem, 
- kristalizacija z ultrazvokom in oscilacijo temperature.  
 
2.5.1. Spontana kristalizacija z ohlajanjem ali dodajanjem protitopila 
 
Veliko učinkovin je pridobljenih s spontano kristalizacijo z ohlajanjem ali dodajanjem 
protitopila. Ker je nukleacija spontana in s tem primarna kristalizacija nenadzorovana, 
nastajajo variacije med šaržami posebej na nivoju proizvodnje ter produkt različnih fizikalno-
kemijskih lastnosti. Raztopina se lahko tudi izolji, delci težijo k aglomeraciji, nastanejo zelo 
fini delci ali produkt z večjo porazdelitvijo velikosti delcev, neuniformnimi delci ali celo 
vključenostjo topila v mrežo trdnega kristala. Interakcije med prenasičenjem, nukleacijo, 
širino metastabilnega območja in rastjo so kritične za vse kristalizacijske operacije in 
vplivajo na lastnosti končnega produkta.8,9,16,21,31,58,93,97,100,106,108,123,127,128 Uporaba protitopila 
v procesu kristalizacije je eden od načinov doseganja prenasičenja raztopine z zmanjšanjem 
topnosti raztopine. Izziv te metode je kreiranje visokega lokalnega prenasičenje in možnost 
nastanka metastabilne trdne oblike. Pri kristalizaciji z dodajanjem protitopila je zelo 
pomembno mešanje raztopine, da se prepreči lokalno prenasičenje. Že zelo majhna količina 
protitopila lahko poveča nasičenje. Temperaturna točka dodajanja protitopila, hitrost 
dodajanja protitopila in mešanje raztopine so parametri, ki vplivajo na proces kristalizacije 
in končne lastnosti produkta.16,108,115,116,121,129 Mešanje vpliva na kristalizacijo z ohlajanjem, 
saj preprečuje nastanek lokalnega prenasičenja. Raztopina je navadno pripravljena v enem 
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topilu, zato je velikokrat izziv doseči prenasičenje samo z ohlajanjem. V veliko primerih je 
zato dodano protitopilo kot mešanica topila v začetku procesa, da se z ohlajanjem doseže 
prenasičenje in zmanjša topnost.21,29,35,43,108,122  
 
2.5.2. Kristalizacija s cepljenjem 
 
Pogoji kristalizacije in procesni parametri so odvisni med seboj, težko predvidljivi, zato 
morajo biti obvladljivi, kontrolirani, robustni in vodljivi. Če je v proces kristalizacije vpeljno 
cepljenje, je tak proces lažje kontroliran.16,123,130 Kljub cepljenju je pomembno proučiti in 
določiti procesne parametre ter strategijo cepljenja, ki vpliva na proces kristalizacije s 
cepljenjem, s tem pa na ponovljivejšo pripravo fizikalnih lastnosti produkta. Pri kristalizaciji 
s cepljenjem je treba proučiti: 
- Točka cepljenja: Pri kristalizaciji z ohlajanjem je težko določiti točko cepljenja v 
metastabilnem območju, ko je presežena topnost. Če je cepič dodan prehitro in 
preblizu topnostne krivulje, se lahko raztopi, poveča se koncentracija raztopine, 
spremeni se prenasičenost, rezultat je nekontrolirana spontana nukleacija. Če je cepič 
dodan v točki, ki je zelo oddaljena od topnostne krivulje, je verjetno, da je raztopina 
že nekontrolirano nukleirala. Prehitro ali prepozno cepljenje vodi do nekontrolirane 
oziroma spontane nukleacije, kar rezultira v razlike v fizikalnih lastnosti produktov 
kot so različne polimorfne oblike in nastanek velikega števila finih delcev, saj je 
favorizirana nukleacija in ne rast kristalov.6,16,123  
- Količina cepiča: Količina in velikost cepiča sta kritična glede na stopnjo generiranja 
prenasičenja. Premajhna dodana količina doseže primarno nukleacijo, a ne doseže 
rasti kristalov. Povečanje dodane količine cepiča poveča prenasičenje z 
zagotavljanjem večje površine za rast in prepreči nadaljnjo nukleacijo. Površina 
cepiča ima močan vpliv na končno specifično površino produkta v primeru, da ima 
rast kristalov dominantno vlogo.  
- Način cepljenja: Raztopina je lahko cepljena neposredno s suhim cepičem na 
površino raztopine ali pa je cepič pripravljen kot suspenzija v protitopilu, kjer je 
zagotovljeno, da se zaradi dodatnega nasičenja ta ob dodatku v raztopino ne bo 
raztopil. Suho cepljenje lahko vodi do neželene ujetosti topila ali aglomeracije delcev. 
- Oblika cepiča: Površina kristalov cepiča, ki so dodani raztopini za sprožanje 
heterogene nukleacije, bistveno vpliva na izolacijo želene kristalne modifikacije in 
na pretvorbe te oblike. Pogosto je želja izdelati termodinamsko manj stabilno 
kristalno obliko, ki se bolje in hitreje raztaplja od najbolj stabilne. V ta namen je treba 
raztopini učinkovine dodati cepič ustrezne polimorfne oblike. V primeru, da nastane 
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kljub cepljenju z nestabilnim polimorfom stabilnejša polimorfna oblika, se lahko za 
zasnovo metastabilnega polimorfa uporabi inhibitorje nukleacije, ki preprečijo rast 
stabilne polimorfne oblike in olajšajo kristalizacijo metastabilnega polimorfa.  
Cepič je uporabljen za razvoj prenasičenja, znižanja nukleacije in favorizacije rasti kristalov. 
Kakovost cepiča in vodenje procesa kristalizacije s cepljenjem določa pričetek nukleacije ter 
vpliva na lastnosti končnega produkta, kot so ožja porazdelitev velikosti delcev, morfologija, 
izboljšana kristaliničnost materiala in manjša aglomeracija delcev.110,151 S cepljenjem se lažje 
načrtuje proces kristalizacije, kontrolira nukleacijo, rast kristalov, toda samo s pravilno izbiro 
cepiča, njegovo količino in točko cepljenja. Cepljenje še zagotovilo za uspešno kristalizacijo 
in kakovosten produkt.9,16,21,31,58,93,100,106,115,123,126,127,128 
 
2.5.3. Kristalizacija z ultrazvokom 
 
Kristalizacija z ultrazvokom vpliva na vse korake v procesu in na končne fizikalne lastnosti 
produkta.131 Ultrazvok v kristalizacijskem procesu generira radiacijo in kavitacijo, poveča 
difuzijo, pospešuje prenos snovi zaradi povečane difuzije in mikromešanja kot lokalizirane 
turbulence.130,132 Kavitacija v raztopini proizvaja kavitacijske mehurčke z ekstremnimi 
lokalnimi temperaturami in tlakom, ki delujejo kot jedra, nukleusi v raztopini. Ko ti 
kavitacijski mehurčki eksplodirajo v raztopini, se sprosti energija, nastanejo interakcije med 
površino nukleusa in oblakom plinskega sloja, ki zmanjša medfazno napetost za formiranje 
nukleusov. Ultrazvok zmanjšuje indukcijski čas nastanka nukleacije ter širino metastabilnega 
območja s povečano irradiacijsko energijo. Pojav nukleacije je majhen, ker se konstanta 
nukleacije ekstremno poveča, difuzija pa je vzrok za zmanjšanje indukcijskega časa nastanka 
nukleacije.5,90,131-135 Ultrazvok sproži nukleacijo pri manjšem prenasičenju, glavni 
mehanizem pa je heterogena primarna nukleacijo. Ultrazvočna irradiacija poveča število 
kristalov in promovira nukleacijo v območju, kjer je nizka ultrazvočna energija. Moč 
ultrazvoka zavira primarno nukleacijo z zmanjšanjem povprečnega števila kristalov. 
Nukleaciji sledi rast kristalov, ki je zaradi uporabe ultrazvoka in nizkega prenasičenja 
povečana, toda odvisna tudi od magnitude ultrazvoka.50,90,122,136 Ultrazvok je uporabno 
orodje, saj je z manipulacijo frekvence in moči lahko pripravljen produkt različnih fizikalnih 
lastnosti. Z veliko količino energije ultrazvoka se polimorfna oblika trasformira v najbolj 
stabilno polimorfno obliko. Brez ultrazvoka ali z majhno energijo ultrazvoka se lahko 
oblikuje kinetična metastabilna oblika zdravilne učinkovine. Kratki vnos energije z 
ultrazvokom sproži nukleacijo pri nizkem prenasičenju.5,122,130,131,133 Kristali lahko rastejo in 
postanejo veliki (ultrazvok se po začetni nukleaciji ugasne).132 Z večjim vnosom energije ali 
kontinuirno sonifikacijo pri visokem prenasičenju so kristali manjši in uniformnejše oblike. 
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Z višanjem moči ultrazvočne energije in daljšim časom sonifikacije se velikost kristalov 
manjša.. Pri nizki frekvenci ni razlike v obliki, velikosti ali porazdelitvi velikosti delcev, pri 
visoki frekvenci pa vpliva na kristalizacijo in polimorfno oblikoUltrazvok preprečuje 
aglomeracijo delcev.50,57,59,137 Ultrazvok izzove nukleacijo na kontroliran, ponovljiv način in 
je lahko primerljiv s kristalizacijo s cepljenjem. Uvedba ultrazvoka v proces kristalizacije 
vpliva: 
na širino metastabilne cone, 
- na indukcijski čas, ki je krajši, predvsem pri nizkem prenasičenju, 
- na navidezni nukleacijski red in nukleacijsko konstanto, ki se povečata, 
- na zmanjšanje nukleacijske energijske bariere, ki mora biti dosežena za potek 
nukleacije, 
- na rast kristalov pri nizkem prenasičenju,  
- na polimorfno obliko in hitrejšo pretvorbo polimorfnih oblik, 
- na boljše homogeno pomešanje raztopine, 
- na preprečevanje aglomeracije delcev, 
- na oblikovanost kristalov, ki je ne spremeni, ampak so ti bolj uniformni, 
- na velikost delcev in porazdelitev velikosti delcev, 
- morfologija delcev se ne spremeni.6,50,51,59,90,100,132-147 
 
2.5.4. Oscilacija temperature med procesom kristalizacije 
 
Temperaturno cikliranje je pogosto uporabljena periodična operacija in strategija za 
kristalizacijo, ki zajema ohlajanje in segrevanje suspenzije s kristali. Raztopina postane 
nenasičena med segrevanjem in vodi do delne raztopitve že obstoječih kristalov ter povečanja 
koncentracije topljenca. Ta uspešna metoda raztapljanja in rekristalizacije ter ponavljanja 
ciklov je upoštevana kot metoda zorenja delcev. Kristali so izpostavljeni različnim pogojem, 
kot so mestabilna stanja, in so lahko pretvorjeni v termodinamsko najstabilnejšo obliko. 
Temperaturno cikliranje je uspešno pri kontroli različne kristalne kakovosti, kot so PSD, 
morfologija in polimorfizem. Z osciliranjem temperature se lahko načrtuje in kontrolira 
porazdelitev velikosti delcev. Majhni kristali, so energetsko manj stabilni, so bolj topni kot 
večji delci, zato se med segrevanjem raztopine raztopijo. Posledično pa delci zrastejo pri 
ohlajanju na isto temperaturo. Delci zrastejo, enotnejša je porazdelitev velikosti delcev. 
Favorizirana je rast večjih kristalov prek kontroliranega temperaturnega osciliranja, v obliki 
Ostwaldovega zorenja kristalov.36,174 Fini, drobni in majhni delci so navadno neželeni in so 
lahko potencialno odstranjeni s pomočjo temperaturnega osciliranja, ki je tako postala zelo 
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popularna tehnika za produkcijo velikih kristalov z ožjo porazdelitvijo velikosti delcev. 
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3. NAMEN DELA 
 
Namen eksperimentalnega raziskovalnega dela je bil proučiti, načrtovati in optimizirati 
proces kristalizacije zdravilne učinkovine tikagrelor in zagotoviti kakovosten, ponovljiv 
produkt z različnimi fizikalnimi lastnostmi kot so polimorfna oblika, porazdelitev velikosti 
delcev in morfologija. Pri izbiri in določitvi kristalne oblike zdravilne učinkovine je 
pomembna intelektualna lastnina, GMP izvedba procesa kristalizacije in produkta želenih 
fizikalnih lastnosti na pilotnem in industrijskem nivoju ter ekonomski vidik proizvodnje. 
Stroški proizvodnje morajo biti čim manjši, zato je pomemben hiter in optimiziran razvoj 
procesov za pridobivanje produktov. Zdravilna učinkovina pred optimizacijo je pripravljena 
iz tikagrelor kalcijevega kompleksa, ki vstopa v procesni korak kemijskega čiščenja s 
kristalizacijo v metanolu in dodajanjem protitopila demi voda. Sledi procesni korak 
kristalizacije tikagrelor surov v topilu etilacetat in n-heptan in je namenjen pripravi zdravilne 
učinkovine tikagrelor z željeno polimorfno obliko (Slika 3).  
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Slika 3. Procesni koraki za pripravo zdravilne učinkovine tikagrelor iz tikagrelor 
kalcijevega kompleksa pred optimizacijo procesa kristalizacije. 
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Zdravilna učinkovina tikagrelor, ki je klasificirana kot IV BCS učinkovina, kar pomeni slabo 
topno in permeabilno substanco, ima znane tri polimorfne oblike I, II in III, ki imajo različno 
prosto energijo, topnost, kemijsko stabilnost in temperaturo tališča. Fizikalne lastnosti so 
pomembne za disolucijo zdravilne učinkovine in uspešno izdelavo končne farmacevtske 
oblike, hkrati pa morajo zagotavljati stabilnost in biološko učinkovitost.  
Namen dela je bil povezati teoretična znanja kristalizacije z eksperimentalno pridobljenimi 
podatki ter pri tem uporabiti procesna analitska orodja, kjer je bilo to smiselno. Cilj in 
načrtovanje procesa kristalizacije je potekalo v smeri, da se v predzadnjem procesnem koraku 
kemijskega čiščenja produkta in v obstoječem sistemu topil metanol/demi voda doseže hkrati 
z ustrezno kemijsko čistim produktom še željene fizikalne lastnosti zdravilne učinkovine, 
















I, II ali III
MEŠANICA 





Slika 4. Optimizacija procesa kristalizacije v procesni stopnji priprave zdravilne 
učinkovine tikagrelor surov že z ustrezno polimorfno obliko. 
Priprava polimorfne oblike II zdravilne učinkovine tikagrelor je favorizirana oblika, saj je 
uporabljena v končni farmacevtski obliki originatorskega zdravila in tako ponuja najboljšo 
izbiro za nadaljno uporabo pri izdelavi generičnega zdravila. Dopušča se možnost uporabe 
čiste polimorfne oblike III, ki ima sicer dolg čas proizvodnje s spontano kristalizacijo in čas 
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filtracije, kar je nesprejemljivo z vidika proizvodnje, saj se čas priprave produkta iz 
laboratorijskega na pilotni ali industrijski nivo še znatno podaljša. V primeru priprave 
polimorfne oblike I s spontano kristalizacijo lahko nastane različna polimorfna oblika ali 
mešanica polimorfnih oblik, ali produkt, ki je različne porazdelitve velikosti delcev in variira 
od šarže do šarže. Kadar nastane polimorfna oblika I ali III, je nujna dodatna procesna 
operacija rekristalizacije za pripravo polimorfne oblike II v topilih etilacetat in n-heptan. Tudi 
proces priprave polimorfne oblike I ali III mora biti robusten in kontroliran ter časovno 
sprejemljiv, saj je treba tudi za dodatno procesno stopnjo rekristalizacije zagotoviti produkt 
ponovljivih fizikalnih lastnosti. Če zdravilna učinkovina, ki vstopa v proces rekristalizacije, 
ni ponovljive kakovosti in v skladu s specifikacijami, je tudi nadaljnja procesna stopnja 
rekristalizacije neobvladljiva in nerobustna. Zato je namen dela optimirati proces tako, da je 
že v predzadnji stopnji pripravljen produkt polimorfne oblike II (slika 4), ali pa pripravljen 
produkt polimorfne oblike I ali III ponovljivih fizikalnih lastnosti od šarže do šarže, skrajšan 
čas proizvodnje produkta, ki vključuje čas kristalizacije priprave čiste polimorfne oblike, čas 
filtracije suspenzije in mletja ali deaglomeracije produkta. Na ta način bi bila ekonomika 
procesa izdelave zdravilne učinkovine izboljšana, s čimer je zagotovljena boljša 
konkurenčnost na trgu, bolniku pa omogočeno enako kakovostno, učinkovito, varno in 
cenovno ugodnejšo zdravilo.  
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4. EKSPERIMENTALNI DEL 
 
Raziskovalno delo je potekalo v podjetju Lek d.d., ki je zagotovilo uporabljen material in 
opremo. Proučevana so bile spontana kristalizacija, kristalizacija s cepljenjem in 
kristalizacija z ultrazvokom, za namen priprave produkta različnih fizikalnih lastnosti, kot so 
polimorfna oblika, velikost delcev in morfologija. Moderne procesno analitske tehnike 
(PAT) za spremljanje kristalizacije in optimizacije procesa so bile vključene pri poskusih, 
kjer je bila njihova uvedba izvedljiva in smiselna. 
 
4.1. UPORABLJENA OPREMA IN MATERIAL V PROCESU KRISTALIZACIJE 
 
Za eksperimentalno delo proučitve procesa kristalizacije, določitve optimalnih procesnih 
parametrov za vodenje in kontrolo kristalizacije, ki omogoča ponovljive fizikalne lastnosti 
produkta različnih polimorfnih oblik, je bila uporabljena sledeča oprema: 
- Crystal 16, Avantium Crystal 16TM, Technobis crystallization systems, za spremljanje 
topnosti in določitev metastabilnega območja, 
- EasyMax 102 Basic Workstation, Mettler Toledo, paralelni sintezni reakcijski sistem 
s steklenimi reaktorji volumna 10 mL in 150 mL. Temperatura je avtomatsko 
regulirana. Dodatna oprema je propelersko mešalo in dozirnik za dodajanje topil ali 
cepiča. 
- LabMax iControl Software System, Mettler Toledo, s steklenim 700 mL reaktorjem 
ter propelerskim mešalom in avtomatsko regulacijo temperature s pomočjo Huber 
System (UNISTAT 1015 W) sistema. 
- Steklen oplaščen 1 L reaktor s propelerskim mešalom in avtomatsko regulacijo 
temperature s pomočjo Huber System (UNISTAT 1015 W) sistema. 
- Pretočna ultrazvočna celica Altas HD Sonolab SL10, Ultrasonic flow cell (230 V/110 
V), Prosonix s peristaltično črpalko in sestavljeno povezavo z reaktorjem.  
- PAT: PVM sonda, ParticleView V19, Mettler Toledo, FTIR sonda, ReactIR 15, Insitu 
FTIR spectroscopy, Mettler Toledo, FBRM sonda, FBRM D600R Technology, 
Mettler Toledo. Vse tri sonde imajo pripadajočo programsko opremo iC Software za 
spremljanje procesov, beleženje podatkov, analizo in interpretacijo rezultatov. 
- Tubidimeter, Trb 8300, Mettler Toledo za spremljanje motnosti raztopine in določitev 
metastabilnega območja v reaktorjih.  
- Kladivasti mlin, A Glen Creston Stanmore hammer mill, z velikostjo mrežice 0,2 mm 
in 1,0 mm za mletje produkta.  
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- Konični mlin, Quadro Comill, Model U3, za deaglomeracijo produkta z 
uporabljenima mrežicama velikosti 0,4 mm in 1,0 mm. 
- DSC1, Mettler Toledo, z notranjim hlajenjem in uporabo STAR software sistema. Za 
kalibracijo temperature se uporabljata In in Zn standarda. Z DSC opremo se določi 
točko taljenja trdne snovi, entalpijo taljenja, polimorfne prehode. 
- Mikroskop Olympus BX51 za spremljanje morfologije produkta. 
- Elektronski vrstični mikroskop SEM, JEOL, JS-IT300 za določitev morfologije 
produkta. 
- Malvern Mastersizer 2000 z disperzijsko celico Hydro 2000S (A) za določitev 
porazdelitve velikosti delcev. 
- Sušilnik Kambič za sušenje mokrega produkta po filtraciji, pod vakuumom in pri 
temperaturi 40 °C. 
- Pomožna oprema, kot so cevne povezave, ventili, izpusti, vakuumska črpalka … 
- Laboratorijska steklovina: bučke, filter nuče, urna stekla, petrijevke, spatule, oprema 
za mikroskopiranje in analizo fizikalnih lastnosti … 
Uporabljena oprema je opisana med izvedbo eksperimentalnega dela. 
Material, ki je bil uporabljen med raziskavo: 
- Metanol tehnični, uporabljen v proizvodnji Lek d.d. 
- Demineralizirana voda, procesna, uporabljena v proizvodnji Lek d.d. 
- Zdravilna učinkovina tikagrelor kalcijev kompleks, pripravljena v podjetju Lek d.d. 
Tikagrelor kalcijev kompleks, ki vstopa v eksperimentalnem delu kot začetna surovina za 
pripravo zdravilne učinkovine tikagrelor, je pripravljen v več sinteznih in procesnih korakih. 
Pripravljen je iz tikagrelorja v raztopini 2-MeTHF, kjer se le ta odstrani z destilacijo in hkrati 
zamenja s topilom aceton. V suspenzijo tikagrelorja v acetonu se med mešanjem pri določeni 
temperaturi doda kalcijev klorid dihidrat in demi voda. Suspenzija se centrifugira, pogača 
posuši in nastane stabilen amorfen intermediat tikagrelor kalcijev kompleks, ki se uporablja 
kot začetna surovina za izvedbo ekperimentalnega dela priprave zdravilne učinkovine 
tikagrelor.149 
Uporabljene količine materiala so opisane med izvedbo sklopa ekperimentalnega dela po 
poglavjih. 
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4.2 SPREMLJANJE PROCESA KRISTALIZACIJE ZDRAVILNE UČINKOVINE 
TIKAGRELOR  
 
Razvoj procesa kristalizacije zajema poznavanje, kontrolo in načrtovanje nukleacije, rasti, 
aglomeracije in zloma kristalov, pa tudi kompleksne interakcije delcev, kontrolo parametrov 
in procesno opremo. Velikokrat je težava prenos procesa kristalizacije iz laboratorijskega na 
pilotni in industrijski nivo ob hkratnem zagotavljanju robustnosti procesa, filtracije, spiranja, 
sušenja, mletja in nato priprave končne farmacevtske oblike. Spremljanje procesa in 
določitev lastnosti produkta zdravilne učinkovine je ključna.  
Za optimizacijo kristalizacijskega procesa je pomembno razumevanje mehanizma 
kristalizacije, kar ponujajo in-line napredne procesno analitske tehnike, ki omogočajo boljšo 
in lažjo kontrolo ter zasnovo procesa v realnem času, saj spremljajo, analizirajo in 
kontrolirajo procesne parametre. Spremljanje procesa s PAT kaže na možnost reguliranja 
procesnih spremenljivk in kakovost končnega produkta. Kljub temu pa PAT predstavljajo 
izzive, kot so integracija signalov, pridobljenih iz različnih senzorjev, ki lahko vplivajo na 
strategijo, točnost in natančnost spremljanja spektra večkomponentnega sistema, njihova 
obdelava in analiza, analiza ob prisotnosti nečistot, analiza in karakterizacija materiala na 
visoki strokovni ravni, aplikacija in združevanje. Uporaba optičnih vlaken izboljša 
fleksibilnost sond in opreme ter odpira možnost za široko uporabo PAT. Osnovni principi 
različnih senzorjev PAT se razdelijo na možnost spremljanje slike (slikanje), spektroskopije, 
akustičnih signalov in električnih signalov. Spektroskopija je najbolj razširjena metoda 
uporabe PAT v praksi, saj monitoring na osnovi slike in analizne tehnologije kaže na 
potencialno uporabno tehniko. Kljub vsemu pa za analiza podatkov potrebuje matematične 
modele.7,9,31,89,150,151  
Z naprednimi procesno analitskimi tehnikami, kot so FBRM, PVM in FTIR, se lahko 
spremlja raztopina in faza delcev ter njihovo obnašanje v raztopini. S PAT se spremljajo 
kritični parametri, kot so velikost delcev, oblika in tudi prenasičenje. Z in-situ orodji se lahko 
izogne problemom in težavam, kot so poznavanje, optimizacija in kontrola procesa 
kristalizacije na večji pilotni ali industrijski nivo. Z uporabo procesno analitskih tehnik med 
kristalizacijo je bila določena in nato konstruirana praktična ravnotežna in kristalizacijska 
krivulja, določeno število delcev in polimorfna oblika že v suspenziji. S PAT je bila 
spremljana spontana kristalizacija, kristalizacija s cepljenjem in kristalizacija z uvedbo 
ultrazvoka oziroma tam, kjer je bila uvedba PAT smiselna in možna. 
Z analitskimi off-line tehnikami se pa določa fizikalne lastnosti suhega produkta, kot so 
polimorfna oblika, morfologija in velikost delcev. Različno razporeditev gradnikov, molekul 
v kristalni rešetki je dokazana z XRD, ki daje unikaten odtis. Točke tališča so prav tako 
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različne pri različnih kristalnih oblikah zaradi različne proste energije, kar je določeno z DSC. 
Velikost delcev je lahko analizirana, določena in optimizirana z in-line tehnikami že med 
procesom kristalizacije. Kristali imajo tridimenzionalno strukturo, so različne oblike in 
velikosti, meritev velikosti delcev pa zajema le enodimenzionalno perspektivo. Tipična 
karakteristična velikost je tako definirana kot premer sfere. Laserska difrakcija Malvern 
Mastersizer instrumenta je ena od tehnik, ki se je uporabila v raziskovalnem delu za določitev 
porazdelitve velikosti delcev. 
Oblika delcev (morfologija) je prav tako pomemben fizikalni parameter, ki ga je treba 
analizirati, določiti in kontrolirati. Določena je bila s slikovnimi meritvami s pomočjo 
optičnega mikroskopa, ki zagotavlja dovoljšne orodje za poznavanje morfologije kristalov, 
saj se polimorfne oblike proučevane zdravilne učinkovine med seboj ločijo že po obliki 
delcev. Ker optičen mikroskop ne zagotavlja vedno dovolj kvalitetne meritve oziroma slike, 
je bila morfologija potrjena ob hkratni analizi DSC, ki podaja polimorfno obliko. Vsaka od 
polimorfnih oblik I, II in III ima svojo reprezentativno morfologijo v izbranem topilu metanol 
in demineralizirana voda in sicer polimorfna oblika I v obliki ploskev, polimorfna oblika II 
v obliki paličic in polimorfna oblika v obliki iglic. 
 
4.2.1. In-line spremljanje števila delcev v raztopini na osnovi odboja žarkov – 
(»FBRM«) 
 
V zadnjih letih je za spremljanje raztopine in karakterizacijo števila delcev in velikosti delcev 
uporabljena in-line FBRM sonda, ki spremlja porazdelitev premera delcev (»CLD«) in je 
funkcija števila, velikosti ter oblike delcev. FBRM lahko detektira nukleacijo, obnašanje 
delcev po nukleaciji, ali rastejo, se aglomerirajo oziroma, kako procesni parametri, kot je na 
primer mešanje vplivajo na precipitacijo in število delcev. Z off-line analizo in določitvijo 
polimorfnih oblik je lahko določena tudi točka, kjer polimorfne oblike prehajajo med seboj. 
S kontinuirnim spremljanjem števila delcev različnih porazdelitev velikosti premera delcev 
s FBRM, ter s kalkulacijami, različnimi računalniškimi modeli, ki so zanesljivi in točni, se 
lahko napoveduje število in velikost delcev, ki so v suspenziji v realnem času.86,89,91,92  
Za spremljanje raztopine tikagrelor v mešanici topila MeOH/H2O je bila uporabljena FBRM 
sonda, Mettler Toledo, (FBRM D600R). Zajem podatkov je bil nastavljen na 2 minuti, pri 
daljših poskusih na 5 minut. Spremljani so bili trije ali štirje velikostni razredi porazdelitve 
premera delcev (»chord lengh distribution, CLD«), odvisno od procesa, in sicer: <50 µm, 
50–150 µm, 150–300 µm ter >300 µm (Slika 5). Med izvedbo eksperimentalnega dela je bilo 
ugotovljeno, da je FBRM zelo občutljiva na strižne sile, povzročene z mešanjem raztopine, 
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na kavitacijske mehurčke, kar se je zaznavalo v ozadju spremljajočega grafa. Surovi podatki, 
spremljani s FBRM v realnem času, so bili nato prenešeni v zapisljiv program in na podlagi 
tega zasnovane krivulje, ki predstavljajo število delcev zdravilne učinkovine tikagrelor 
posameznega velikostnega razreda porazdelitve premera delcev realnem času ter prikazujejo 
začetno točko nukleacije, izoljenja ali pretvorbo polimorfne oblike.  
 
Slika 5. Neobdelan prikaz podatkov, kjer je spremljana suspenzija in število delcev 
različnih velikostnih razredov porazdelitve premerov delcev s FBRM v realnem času 
med procesom kristalizacije. 
 
4.2.2. In-line spremljanje koncentracije raztopine na osnovi Fourierjeve trasformacije 
infrardeče svetlobe (»FTIR«) 
 
FTIR-spektroskopija je analitska metoda, ki omogoča določitev strukture molekule ali 
kompozicije molekul. Uporablja modulirano, srednjo infrardečo energijo za spremljanje 
vzorca. Pri določeni frekvenci se absorbira infrardeča svetloba, ki je povezana z vibracijsko 
povezovalno energijo funkcionalne skupine molekule. Oblikuje se karakterističen spekter, ki 
predstavlja molekulo, in je odvisen od pozicije in intenzitete in zagotavlja prstni odtis 
strukture molekule. Uporablja se v namen analize molekul, pri kinetiki reakcij, kataliznih 
reakcijah in mehanizmih, pri določevanju čistosti, spremljanju nečistot in stranskih 
produktov. Uporaben je pri povečavi na večji nivo, kjer pomaga pri kemijskih reakcijah in 
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omogoča spremljanje, kontrolo in optimizacijo stabilnega procesa z ustreznimi 
specifikacijskimi mejami. FTIR (»Fourier transform infrared spectometer«) je sestavljen iz 
svetlobnega vira (infrardečega vira), interferometra (Michaelson) z mirujočim in 
premikajočim ogledalcem ter termalnim fotoničnim detektorjem. Infrardeča energija je 
usmerjena v snop žarka, ki prenaša energijo po dveh različnih poteh. Ena pot ima na koncu 
pritrjeno ogledalo, drugo je premično ogledalo. Infrardeče valovanje se z obeh poti združi 
nazaj v snop žarkov in poda interferogram. Moduliran infrardeč žarek je usmerjen na vzorec, 
kjer ga struktura molekule absorbira. Rezultat je s Fourierjevo transformacijo obdelan 
interferogram, ki intenziteto v odvisnosti od časa spremeni v intenziteto v odvisnosti od 
frekvence spektra. S pomočjo referenčnega spektra se lahko odstrani ozadje, kar se nato 
odraža v tipičnem infrardečem spektru absorbance/transmisije. FTIR omogoča hitro zbiranje 
podatkov v raztopini in detaljno spremljanje profila reakcij. S FTIR spektroskopijo se lahko 
spremlja nastanek kemijskih specij, ki jih je treba dodatno ovrednotiti, z upoštevanjem 
Beerovega zakona, ki podaja vez med izmerjeno absorbanco proučevane specije in njeno 
koncentracijo. Njuna povezava pomeni, da je treba uporabiti off-line meritve za določitev 
koncentracije vzorca in nato uporabiti podatke za določitev koncentracijskega profila. 
Obstaja korelacija med izmerjeno koncentracijo off-line izmerjenega vzorca in izmerjene in-
situ vrednosti vzorca. Prednosti, ki jih predstavlja FTIR spektroskopija, so v in-situ 
spremljanju raztopine v realnem času, brez dodatnih vzorčenj in s tem priprave vzorcev. 
Zagotavlja avtomatski zajem podatkov, ki je bil v našem primeru 2 minuti.41,152-154 
Pripravljenih je bilo več sklopov poskusov s FTIR sondami, in sicer najprej je bil uporabljen 
FTIR (ReactIR4000), Mettler Toledo, nato zaradi okvare le tega FTIR (MonARCH), Mettler 
Toledo in še nazadnje FTIR, Mettler Toledo (ReactIR 15), ki je bil nameščen v 1 L oplaščen 
reaktor LabMax, Mettler Toledo, ki je temperaturno reguliran s pomočjo sistema Huber 
System (Unistat 1015 W). Mešanje raztopine je potekalo s propelerskim mešalom s hitrostjo 
mešanja 250 obr/min. S FTIR je bila spremljana absorbanca v odvisnosti od izbrane valovne 
dolžine po času (Slika 6) pri znani koncentraciji in konstantni temperaturi. Najprej je bilo 
posneto ozadje topila MeOH/H2O za temperature 0 °C, 10 °C, 20 °C, 30 °C, 40 °C in 45 °C 
in nato odšteto od realnega vzorca raztopine s substanco tikagrelor. 
K topilu je bila dodana zdravilna učinkovina tikagrelor, spremljan spekter in nato določena 
valovna dolžina na osnovi pridobljenega ravnotežja absorpcijskega spektra in na osnovi 
funkcionalnih skupin, ki predstavljajo zdravilno učinkovino tikagrelor. Določena valovna 
dolžina za spremljanje kristalizacije in določitev topnosti ter prenasičenje je bila: 
- 1536 cm-1 ;predstavlja z dušikom bogat aromatski obroč (zelena barva), 
- 1326 cm-1 ; predstavlja C-F funkcionalno skupino (modra barva), 
- 1280 cm-1; predstavlja C-N funkcionalno skupino (rdeča barva). 
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Slika 6. Prikaz spremljanja višine absorpcijskega spektra, ki predstavlja z dušikom 
bogat aromatski obroč (zelena barva), C-F funkcionalno skupino (modra barva) in C-
N funkcionalno skupino (rdeča barva) s FTIR med procesom kristalizacije zdravilne 
učinkovine tikagrelor.  
Pripravljene so bile raztopine z začetno koncentracijo 10 g/L, 20 g/L, 30 g/L, 40 g/L in 50 
g/L in spremljane pri temperaturi 0 °C, 10 °C, 20 °C, 30 °C, 40 °C, 50 °C. Na osnovi podatkov 
je bila preračunana, določena in konstruirana topnostna krivulja ter širina metastabilnega 
območja.  
 
4.2.3.  In-line vizualno spremljanje oblike delcev v raztopini (»Particle vision 
measurment – PVM«) 
 
PVM (particle view real time microscopy), Mettler Toledo (ParticleView V19) je PAT, ki v 
realnem času podaja slike visoke resolucije ter spremlja in vizualizira delce med procesom 
ter omogoča spremljanje  oblike delcev v sliki, njihovo rast, število, polimorfno pretvorbo, 
aglomeracijo, izoljenje v kristalizacijskem procesu v realnem času brez dodatnega vzorčenja. 
S pomočjo PVM je proces kristalizacije kontroliran v realnem času in optimirani procesni 
parametri. Prednost sonde je, da za spremljanje procesa nista potrebni dodatna konfiguracija 
ali kalibracija opreme. Lasentec PVM Technology System programska oprema podaja 
rezultate kot visoko kakovostne slike procesa v realnem času.155 
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Pri poskusih je bila uporabljena sonda PVM V819 Technology, Mettler Toledo, dimenzije 
19 mm, vstavljena s pomočjo optičnega kabla v reaktor RC1, Mettler Toledo, ki ima 
avtomatsko reguliranje temperature s pomočjo ogrevalno-hladilnega sistema Huber Unistat. 
Časovni interval spremljanja suspenzije je bil vsakih 5 minut, v metastabilnem območju pa 
na 2 minuti. PVM spremlja začetek nukleacije in prikazuje obliko delcev v realnem času 
(Slika 7) ter tako omogoča spremljanje nastanka polimorfnih oblik in začetek njihove 
pretvorbe. 
 
Slika 7: In-line spremljanje raztopine tikagrelor s PVM med procesom kristalizacije. 
 
4.2.4. Off-line določitev morfologije produkta z optičnim mikroskopom 
 
Optični mikroskop, Olympus, BX51 je bil uporabljen za karakterizacijo morfologije delcev 
produkta. Nekaj mg vzorca produkta, ki smo ga dali na stekelce in prekrili, smo opazovali v 
refleksiji, kjer se svetloba odbija od vzorca, transmisiji, kjer svetloba preseva skozi vzorec, 
v svetlem in temnem polju v želji doseči najoptimalnejšo mikroskopsko sliko proučevanega 
vzorca. Na voljo smo imeli tudi okular, ki poveča sliko 10 × ter objektive, ki omogočajo 5 ×, 
10 ×, 20 ×, 50 × in 100 × povečavo. Mikroskop je povezan s kamero, ki omogoča zajemanje 
slik visokih ločljivosti, in s programsko opremo Olympus Stream, ki omogoča zajemanje 
slik, procesiranje, izvajanje meritev in obdelavo slike. Morfologija delcev je bila potrjena ob 
hkratni določitvi polimorfne oblike vzorcev s pomočjo DSC meritve. Vsaka polimorfna 
oblika ima namreč svojo značilno morfologijo v izbranem sistemu topila metanol in 
protitopila demineralizirana voda.  
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4.2.5. Off-line določitev nastanka polimorfne oblike produkta z diferenčno dinamično 
kalorimetrijo (DSC) 
 
Diferenčna dinamična kalorimetrija je bila pripravljena z namenom ugotoviti temperature 
tališča, entalpije tališča produkta, določiti polimorfno obliko in prehajanje med polimorfnimi 
oblikami. Uporabljen je bil DSC, Mettler Toledo DSC1 z notranjim ohlajanjem, opremljen s 
STAR-programskim paketom. Za kalibracijo temperature inštrumenta se uporabljata 
standarda In in Zn, ki določita časovno konstantno aparature. Produkt v masi pod 10 mg je 
bil natehtan v Al-posodico s pokrovčkom in med samo meritvijo prepihovan z dušikom. 
Hitrost segrevanja je bila 10 K/min.  
 
4.2.6. Off-line določitev porazdelitve velikosti delcev produkta z napravo Malvern 
Mastersizer 
 
Velikost delcev in porazdelitev velikosti delcev je bila določena s pomočjo laserske difrakcije 
analize delcev z napravo Malvern Mastesizer 2000 opremljene z disperzijsko Hydro 2000S 
(A) celico, kamor je bil dodan heksan. Naprava meri intenziteto odbite svetlobe, ko laserski 
žarek potuje skozi dispergiran vzorec. Ozadje inštrumenta je kalibrirano in normalizirano z 
dodatkom 100 mg natrijevega dioktil sulfonsucianata. Po dodatku 3 do 10 mg vzorca v celico, 
uporabo sonifikacije z močjo 30 % za 3 minute in mešanjem pri 2500 obr/min, je bil 
analiziran vzorec. Nato so bili podatki o intenziteti odbite svetlobe preračunani v velikost 
delca, ki ga kreira polje skeniranja, in urejeni ter obdelani s pomočjo programske opreme.  
 
4.3. DOLOČITEV LASTNOSTI ZDRAVILNE UČINKOVINE TIKAGRELOR 
 
Lastnosti zdravilne učinkovine tikagrelor so bile najdene v literaturi. Dodatno je bila 
določena topnost učinkovine v topilu metanol, voda, določena temperatura tališča treh 
polimorfnih oblik s pomočjo DSC ter entalpija pri točki tališča. Preverjena je bila 
karakteristična morfologija vseh treh polimorfnih oblik s pomočjo optičnega mikroskopa 
Olympus BX51.  
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4.3.1. Eksperimentalni podatki za določitev topnosti polimorfnih oblik I, II in III 
zdravilne učinkovine tikagrelor 
 
V 1 mL vialah aparature Crystal 16 so bile pripravljene različne koncentracije polimorfne 
oblike I, II in III  zdravilne učinkovine tikagrelor od 10 do 75 g/L v topilu MeOH/H2O. 
Spremljana je bila topnost in določena temperatura raztopitve vsake polimorfne oblike I, II 
in III z namenom določitve točke prehajanja med njimi in določitve enantiotropnega ali 
monotropnega razmerja ter stabilnosti posamezne polimorfne oblike v proučevanem 
temperaturnem območju. Temperaturno območje je bilo določeno med 0 °C in 50 °C ter 
pripravljeno v 1. ciklu s hitrostjo segrevanja in ohlajanja 0,25 °C/min. Mešanje raztopine je 
bilo s spodnjim magnetnim mešalom z intenzivnostjo 400 obr/min.  
 
4.4. EKPERIMENTALNI PODATKI ZA DOLOČITEV FAZNIH DIAGRAMOV 
POLIMORFNIH OBLIK 
 
Zdravilna učinkovina tikagrelor ima poznane tri polimorfne oblike I, II in III. Poznavanje 
točk prehajanja, območja njihove stabilnosti in možnosti pretvorbe v drugo obliko, kot je 
načrtovana, je ključno za izdelavo produkta s točno določenimi fizikalnimi lastnostmi, med 
katerimi je tudi polimorfizem. Pri izbiri in določitvi kristalne oblike zdravilne učinkovine je 
pomembna intelektualna lastnina, GMP izvedba procesa kristalizacije in produkta želenih 
fizikalnih lastnosti na pilotnem in industrijskem nivoju ter ekonomski vidik proizvodnje. 
Poznavanje faznih diagramov je pomembno za določitev optimalnih procesnih parametrov 
za izdelavo želene polimorfne oblike, izbire procesa vodenja kristalizacije, število procesnih 
in kristalizacijskih stopenj, potrebnih za zasnovo in izdelavo želenega produkta. 
V namen določitve faznih razmerij med polimorfnimi oblikami so bile teoretično 
preračunane točke prehajanja med polimorfnimi oblikami in določena razmerja med njimi 
(Enačba 6, Tabela 5). Praktično so bile pripravljene suspenzije mešanic polimorfnih oblik za 
določitev stabilnosti vseh treh polimorfnih oblik v temperaturnem območju od 0 °C do 60 
°C.  
Teoretična določitev 
Teoretično so bile proučene in preverjene lastnosti vsake polimorfne oblike in nato s pomočjo 
Burger in Rambergerjevih pravil določena termodinamska razmerja polimorfnih oblik I, II 
in III. Načrtovan je bil Van’t Hoffov graf na osnovi DSC-meritev za temperature tališč vsake 
L. Majal Belca, Optimizacija krist. aktivnih farm. učinkovin s pomočjo uporabe in-situ analitskih tehnik 
Ljubljana: UL, Fakulteta za kemijo in kemijsko tehnologijo, 2020. Doktorska dizertacija.                          42 
 
 
polimorfne oblike in izmerjene entalpije ter s pomočjo Van’t Hoffovega približka (Enačba 
6) preračunana temperatura prehoda dveh polimorfnih oblik. 
 
Praktična določitev 
Ker literatura navaja, da Van’t Hoffov približek podaja zaključke, kjer je lahko več stopinj 
napake pri določitvi faznih prehodov, in ker na lastnosti produkta vplivajo tudi izbrani 
procesni parametri kristalizacije, je bila preverjena stabilnost polimorfnih oblik tudi 
eksperimentalno. Pripravljene so bile 10 mL nasičene raztopine tikagrelorja v oplaščenem 
reaktorju Easymax Mettler Toledo z avtomatsko regulacijo temperature, v temperaturnem 
območju med 0 °C in 65 °C. Uporabljeno je bilo spodnje magnetno mešalo z mešanjem 700 
obr/min. Raztopine so bile pri izbrani temperaturi cepljene s predpripravljeno mešanico dveh 
polimorfnih oblik (I in II, I in III ter II in III) v enakem masnem razmerju (1:1) in mešane pri 
določeni temperaturi 7 dni. Temperatura cepljenja je bila določena 1-2 °C nad točko 
nukleacije, ko je sistem v nasičenem stanju. Suspenzija je bila vakuumsko filtrirana in 
produkt sušen pri 40 °C prek noči. Polimorfna oblika je bila določena s pomočjo DSC.  
 
4.5. EKPERIMENTALNI PODATKI ZA DOLOČITEV PROCESNIH 
PARAMETROV KRISTALIZACIJE 
 
Na širino metastabilnega območja, precipitacijo, nukleacijo in rast kristalov vplivajo procesni 
parametri, kot so topnost (izbira koncentracije, temperature, topila), hitrost doseganja 
prenasičenja (hitrost in način ohlajanja, dodajanje protitopila), hitrost mešanja, cepljenje in 
vpeljava ultrazvoka. Vsi ti parametri vplivajo tudi na zaključne procese, to je čas filtracije in 
čas sušenja, ter na fizikalne lastnosti produkta: polimorfno obliko, morfologijo in velikost 
delcev. Optimizacija procesa in proučitev vpliva procesnih parametrov je nujno za 
zagotavljanje stabilnega produkta, izbranih fizikalnih lastnosti. 
 
4.5.1. Določitev razmerja topila in protitopila ter način dodajanja za vodenje procesa 
kristalizacije 
 
Tikagrelor kalcijev kompleks se je uporabljal kot začetna surovina za izvedbo eksperimentov 
kristalizacije. Tikagrelor kalcijev kompleks ni kemijsko čista snov in vsebuje polarne 
nečistoče, zato je za kemijsko čiščenje izbrano topilo metanol. Kot protitopilo je bila izbrana 
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voda, zaradi netopnosti zdravilne učinkovine tikagrelor v vodi. Izbira razmerja topila in 
protitopila temelji na osnovi topnosti tikagrelor v odvisnosti od temperature, ki določa 
maksimalno koncentracijo in je dosežena pri začetni temperaturi ter izkoristek, ki je dosežen 
pri končni temperaturi kristalizacije. Topilo oziroma razmerje topila in protitopila ima vpliv 
na širino metastabilnega območja, na nukleacijo, na stopnjo rasti kristalov, na kristalno 
obliko, na morfologijo, velikost delcev in aglomeracijo. Ker ima tikagrelor znane tri 
polimorfne oblike je potrebno načrtovanje in optimizacija kristalizacije tako, da so dosežene 
ustrezno čiste polimorfne oblike. Ti vplivi bodo proučevani v eksperimentalnem delu. 
Ugotoviti je treba, ali naj bo protitopilo demineralizirana voda dodano že v začetku k 
metanolu in bo učinkovina tikagrelor raztopljena v mešanici topila, ali se bo dodajala 
demineralizirana voda v raztopino tikagrelor v metanolu v eksperimentalno določeni točki. 
V ta namen sta se naredila dva sklopa poskusov. 
 
4.5.1.1. Eksperimentalni podatki za različna razmerja mešanice topila metanol in 
protitopila demineralizirana voda za vodenje kristalizacije z ohlajanjem 
 
V 1 mL viale so se pripravile prenasičene raztopine različnih koncentracij tikagrelor 
kalcijevega kompleksa (5 g/L do 200 g/L) v izbrani mešanici topila metanol in protitopila 
demineralizirana voda v različnih razmerjih (1/1; 1/0,5 in 1/0,7). Raztopina se je segrevala 
do temperature 60 °C, nato pa ohlajala do temperature –5 °C, oboje s hitrostjo segrevanja in 
ohlajanja 0,25 °C/min. Raztopina se je mešala z magnetnim spodnjim mešalom s 400 
obr/min. Viale so bile vstavljenje v aparaturo Crystal 16, ki ima enostavno programsko 
opremo in omogoča enostavno obdelavo podatkov. Oprema Crystal 16, ki meri 
transmisivnost raztopine, omogoča načrtovanje topnostne krivulje in nukleacijske krivulje in 
s tem določitev metastabilnega območja s pomočjo merjenja integrirane motnosti, ki definira 
točke raztopitve (»clear«) in točke motnosti (»cloud«). Rezultat ekperimentalnega dela je 
topnostna in kristalizacijska krivulja, ki podaja koncentracijo tikagrelor kalcijev kompleks v 
odvisnosti od temperature.  
 
4.5.1.2. Eksperimentalni podatki za kristalizacijo z dodajanjem protitopila 
demineralizirana voda 
 
Dodajanje protitopila med kristalizacijskim procesom, s katerim spreminjamo topnost in 
področje rasti kristalov, je kompleksnejše za vodenje kot tisto, kjer je že na začetku procesa 
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uporabljena mešanica topila. Pri dodajanju protitopila je treba upoštevati ravnotežno 
(topnostno) krivuljo in metastabilno krivuljo. Dodajanje protitopila je potencialno najboljša 
metoda za doseganje kontroliranega in ponovljivega doseganja porazdelitve velikosti delcev. 
Raztopine so bile spremljane s FBRM-jem, ki spremlja velikostne razrede porazdelitve 
premera delcev v odvisnosti od časa. Protitopilo je bilo dodajano linearno, in sicer celoten 
čas enakomerno hitro. 
Poskusi so bili pripravljeni v EasyMax oplaščenih reaktorjih volumna 100 mL, temperaturno 
avtomatsko regulacijo in pri začetni koncentraciji učinkovine tikagrelor 50 g/L. Mešanje 
raztopine je bilo s propelerskim mešalom s hitrostjo 400 obr/min. Torej, ker dodajanje 
protitopila demineralizirana voda v raztopino tikagrelor in metanola zmanjša topnost 
raztopine ter temperaturo in vpliva izkoristek, je bila preverjena: 
- količina dodanega protitopila demineralizirane vode glede na topnostne krivulje 
različnih razmerij (Slika 14), 
- temperatura dodajanja protitopila demineralizirane vode, 
- hitrost dodajanja protitopila demineralizirane vode, 
- način dodajanja protitopila demineralizirane vode v raztopino. 
Količina in razmerje demineralizirane vode je bilo izbrano glede na že narejene topnostne 
krivulje, in sicer za razmerje MeOH/H2O = 1/0,7 in 1/1 ter dodatno še za razmerje 1/1,5 pri 
temperaturi dodajanja 20 °C prek uvajalke v raztopino v času 30 minutr.  
Temperaturne točke so bile izbrane na osnovi metastabilnega območja za izbrano volumsko 
razmerje MeOH in H2O =1/0,7 in so bile konstatne med dodajanjem protitopila v raztopino 
prek uvajalke na površino 30 minut. Izbrane temperaturne točke dodajanja protitopila 
demineralizirana voda: 30 °C, 20 °C in 0 °C.  
Na doseganje prenasičenja vpliva tudi hitrost dodajanja protitopila, zato je bila po določitvi 
volumskega razmerja med topilom in protitopilom 1/0,7 ter določitvi temperature dodajanja 
20 °C preverjena hitrost dodajanja protitopila prek uvajalke na površino raztopine: 10 
mL/min, 1 mL/min, 0,1 mL/min in 0,05 mL/min. 
Primerjan je bil tudi način dodajanja protitopila v raztopino pri 20 °C, končnem razmerju 
topila in protitopila 1/0,7, mešanjem 400 obr/min in hitrostjo dodajanja 1 mL/min, in sicer 
prek uvajalke na površino raztopine, prek uvajalke neposredno v zmes in po stenah reaktorja.  
Po dodatku protitopila so se vse suspenzije filtrirale prek 50 mL filter nuče, premera 35 mm 
in poroznosti 4 ter produkt vakuumsko posušil pri temperaturi 40 °C. Merjen je bil čas 
filtracije in suhemu produktu so bile določene fizikalne lastnosti: polimorfna oblika, 
morfologija in porazdelitev velikosti delcev.  
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4.5.1.3. Eksperimentalni podatki za reverzno dodajanje raztopine tikagrelor v metanolu v 
protitopilo demineralizirana voda med procesom kristalizacije 
 
Proces kristalizacije je bil pripravljen tudi tako, da je bila raztopina zdravilne učinkovine 
tikagrelor v metanolu dodana prek uvajalke v protitopilo demineralizirana voda. Reverzna 
kristalizacija je bila proučevana z namenom proučitve vpliva reverzne kristalizacije na 
končne fizikalne lastnosti produkta, predvsem morfologijo delcev. Začetna koncentracija 
tikagrelorja je bila 50 g/L in razmerje topila in protitopila 1/0,7. Poskusi so bili pripravljeni 
v 100 mL oplaščenih reaktorjih Easymax, Mettler Toledo, z avtomatsko regulacijo 
nastavljene temperature, suspenzija mešana s propelerskim mešalom z 400 obr/min. 
Raztopina tikagrelor v metanolu je bila dodana prek uvajalke na površino protitopila 
demineralizirana voda. Suspenzija je bila spremljana s FBRM. Pripravljeni so bili poskusi s 
spreminjanjem temperature dodajanja raztopine v protitopilo, in sicer pri temperaturi 0 °C, 
20 °C in 30 °C. Protitopilo je bilo pred začetkom dodajanja temperirano na določeno 
temperaturo. Hitrost dodajanja je bila 1 mL/min ter 0,5 mL/min. Suspenzija je bila filtrirana 
prek 50 mL filter nuče, premera 36 mm in poroznosti 4, produkt pa vakuumsko posušen pri 
temperaturi 40 °C. Merjen je bil čas filtracije in določena je bila polimorfna oblika, 
porazdelitev velikosti delcev in morfologija produkta.  
 
4.5.1.4. Eksperimentalni podatki za končno optimizirano izbiro razmerja topila in 
protitopila  
 
Glede na pridobljene rezultate smo izbrali razmerje topila MeOH in protitopila 
demineralizirana voda 1/0,7 vol.%. Mešanico topila smo pripravili na začetku, nato smo 
zdravilno učinkovino raztopili v tej mešanici topila. Vsi eksperimenti v nadaljevanju so bili 
izvedeni v takšnem volumenskem razmerju pripravljene mešanice topil. 
 
4.5.2. Ekperimentalni podatki za izbiro načina in hitrosti ohlajanja raztopine 
 
Proučeni so bili trije načini ohlajanja raztopine, in sicer naravno, kontrolirano in linearno 
(Slika 8), ki vplivajo na potek kristalizacije in lastnosti končnega produkta. Naravno 
ohlajanje pomeni, da se je raztopina v reaktorju izpostavila po raztopitvi in segrevanju takoj 
na sobno temperaturo. Padec temperature reaktorja je hiter, raztopina se ohlaja najprej hitreje, 
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nato počasneje. Ker se stena reaktorja ohlaja hitreje kot raztopina, lahko nastane lokalno 
prenasičenje ob steni reaktorja s tem pa nekontrolirana nukleacija, nekonsistentne lastnosti 
produkta ali nastane izoljenje. Linearno ohlajanje pomeni, da se hitrost temperature linearno 
zmanjšuje s časom, nukleacija, s tem pa lastnosti produkta pa so odvisne od hitrosti 
linearnega ohlajanja. Kontrolirano ohlajanje pomeni, da je hitrost ohlajanja počasnejša na 
začetku, da se razvije prenasičenje, poteče nukleacije, rast kristalov je favorizirana. Za prenos 
procesa na pilotni ali industrijski nivo je najustreznejša in najobvladljivejše linearno 
ohlajanje raztopine.  
 
Slika 8. Prikaz ohlajanja raztopine: kontrolirano ohlajanje (modra krivulja), linearno 
ohlajanje (oranžna krivulja) in naravno ohlajanje (siva krivulja). 
Raztopine so bile pripravljene v 100 mL Easymax reaktorju z začetno koncentracijo 50 g/L 
in v mešanici topila in protitopila MeOH/H2O = 1/0,7. Raztopina se je mešala s propelerskim 
mešalom in hitrostjo 400 obr/min. Po segrevanju raztopine na temperaturo 45 °C se je ta 
ohlajala do končne predpisane temperature, glede na izbrani način ohlajanja. Vse suspenzije 
so bile filtrirane prek 50 mL filter nuče, premera 36 mm in poroznosti 4, produkt vakuumsko 
posušen pri 40 °C. Merjen je bil čas filtracije in določena polimorfna oblika, morfologija in 
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4.5.2.1. Eksperimentalni podatki za naravno ohlajanje raztopine 
 
Raztopina je bila ohlajana na naraven način, in sicer tako, da se je raztopina po segrevanju 
na 45 °C takoj izpostavila na sobno temperaturo z ogrevalnim medijem 22 °C, dokler se 
temperatura raztopine ni ustalila. Spremljana je bila hitrost nastanka nukleacije s pomočjo 
turbidimetra.  
 
4.5.2.2. Eksperimentalni podatki za kontrolirano ohlajanje 
 







kjer je t čas trajanja poskusa (s), Ti je začetna temperatura (K), Tf je končna temperatura (K), 
tb je celoten čas kristalizacije (s), T je temperatura v času t (K) in j eksponentni faktor 
(vrednost je 3). Raztopina je bila ohlajana do temperature 20 °C. S turbidimetrom je bil 
določen začetek nukleacije.  
 
4.5.2.3. Eksperimentalni podatki za linearno ohlajanje raztopine 
 
Linearno ohlajanje raztopine je najenostavnejše za vodenje procesa kristalizacije tudi pri 
povečavi procesa na večji pilotni ali industrijski nivo. Temperatura se je linearno spreminjala 
s časom, in sicer s hitrostjo ohlajanja 1 °C/min, 0,5 °C/min, 0,25 °C/min, 0,1 °C/min in 0,05 
°C/min, saj hitrost ohlajanja vpliva na proces kristalizacije in s tem na fizikalne lastnosti 
produkta. Raztopina je bila spremljana s turbidimetrom.  
 
4.5.3. Ekperimentalni podatki za izbiro hitrosti mešanja raztopine 
 
Proučevana je bila hitrost mešanja raztopine s propelerskim mešalom s hitrostjo mešanja 50 
obr/min, 400 obr/min in 800 obr/min, v 100 mL oplaščenem Easymax reaktorju s 
propelerskim mešalom. Koncentracija je bila 50 g/L v mešanici topila MeOH/H2O = 1/0,7. 
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Hitrost ohlajanja je bila 0,25 °C/min od temperature 45 °C do temperature 0 °C. Raztopina 
je bila spremljanja s FBRM, ki spremlja število delcev različnih razredov porazdelitve 
premerov delcev v odvisnosti od časa in spremljana je bila tudi motnost raztopine s 
turbidimetrom. Suspenzije so bile filtrirane prek 50 mL filter nuče, premera 36 mm in 
poroznosti 4. Produkt je bil vakuumsko posušen pri temperaturi 40 °C. Merjen je bil čas 
filtracije in določena je bila polimorfna oblika, porazdelitev velikosti delcev in morfologija 
vsakega produkta.  
Hitrost mešanja je zelo pomemben procesni parameter pri povečavi na večji nivo, pilotni in 
industrijski. V raziskovalnem delu so bili izvedeni poskusi tudi v 1 L reaktorju, zato je bila 
hitrost mešanja 400 obr/min na majhnem 100 mL nivoju preračuna približno za volumen 1 
L podobne geometrije posode in s propelerskim mešalom.  
𝑁𝑁 =  
400 𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜/𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚  × 4 𝑐𝑐𝑚𝑚
6,5 𝑐𝑐𝑚𝑚 
= 246 𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜/𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 (8) 
Hitrost mešanja v 1 L reaktorju je bila zaokrožena na 250 obr/min. 
 
4.5.4. Eksperimentalni podatki za določitev topnostne krivulje zdravilne učinkovine 
tikagrelor 
 
Osnova za načrtovanje in vodenje procesa kristalizacije je izdelava topnostnih krivulj 
zdravilne učinkovine tikagrelor v izbranem topilu metanol in protitopilu demineralizirana 
voda. Topnostna krivulja je bila pripravljena z metodo merjenja transmisije z opremo Crystal 
16, s turbidimetrom in moderno procesno analitsko sondo FTIR.  
S Crystal 16 in turbidimetrom so bile spremljane točke raztopitve in točke motnosti pri 
različnih začetnih koncentracijah v odvisnosti od temperature. Začetne koncentracije v 
izbranem topilu metanol/voda v razmerju 1/0,7 so bile od 5 g/L do 125 g/L. 
Crystal 16 spremlja transmisivnost raztopine po temperaturnem programu. Suspenzije so bile 
pripravljene v 1 mL viali, kamor je bila zatehtana zdravilna učinkovina tikagrelor kalcijev 
kompleks, nato dodana mešanica topila. Suspenzija se je mešala z magnetnim mešalom, 700 
obr/min in hitrostjo segrevanja ter ohlajanja 0,25 °C/min v temperaturnem območju med 0 
°C in 50 °C. Temperaturni cikel je bil ponovljen trikrat.  
Suspenzija, ki je bila spremljana s pomočjo turbidimetra, je bila pripravljena v 100 mL 
oplaščem reaktorju Easymax, Mettler Toledo, ki ima avtomatsko regulacijo nastavljene 
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temperature. Uporabljeno je bilo mehansko propelersko mešalo s hitrostjo mešanja 400 
obr/min. Turbidimeter spremlja motnost raztopine v odvisnosti od temperature. Segrevanje 
in ohlajanje je potekalo s hitrostjo 0,25 °C/min od sobne temperature do 45 °C in nato do 0 
°C. S pomočjo zabeleženih temperaturnih točk je bila načrtovana topnostna krivulja in 
določeno metastabilno območje pri izbranih procesnih pogojih. Širina metastabilnega 
območja je namreč odvisna tudi od izbranih kinetičnih procesnih parametrov, kot so hitrost 
mešanja, hitrost ohlajanja in lahko variira v odvisnosti od izbire teh.  
Ker so bile fizikalne lastnosti produkta pripravljene tudi s pomočjo kristalizacije z uporabo 
ultrazvoka, je prikazan tudi njegov vpliv na širino metastabilnega območja. Med procesom 
ohlajanja je bila uporabljena ultrazvočna celica Ultrasonic Sonolab SL100, Prosonic (Slika 
9). Raztopine so bile pripravljene v 1 L oplaščenem reaktorju, temperaturno reguliranem s 
pomočjo sistema Huber. Inteziteta mešanja je bila 250 obr/min s propelerskim mešalom. 
Pretok raztopine skozi ultrazvočno celico je bil 250 mL, volumen celotne raztopine je bil 1 
L. Začetne koncentracije so bile 10 g/L, 20 g/L, 30 g/L, 40 g/L, 50 g/L v mešanici topila 
metanol/voda v volumenskem razmerju 1/0,7. Uporabljena je bila sledeča moč ultrazvoka pri 
njegovem konstantnem delovanju od začetka ohlajanja do definirane končne temperature in 
sicer 5 W, 20 W, 40 W in 80 W. Hitrost ohlajanja raztopine je bila –0,25 °C/min od 
temperature 45 °C do 0 °C. Za spremljanje motnosti raztopine je bila izbrana oprema 
turbidimeter, saj jo proces sonifikacije in kavitacijskih mehurčkov ne moti.  
 
4.5.5. Eksperimentalni podatki za določitev koncentracije zdravilne učinkovine 
tikagrelor za vodenje kristalizacije 
 
Koncentracija zdravilne učinkovine tikagrelor je bila izbrana na osnovi metastabilnega 
območja, pripravljenega v mešanici topila in protitopila MeOH/H2O=1/0,7. Za kontrolirano 
vodenje procesa kristalizacije mora biti izbrana koncentracija takšna, da je metastabilno 
območje dovolj široko, kjer je lahko sprožena kontrolirana nukleacija s pomočjo cepiča ali 
ultrazvoka, in dovolj ozko, da produkt v izbranem temperaturnem režimu precipitira.  
Za določitev in preverjanje fizikalnih lastnosti produkta so bile pripravljene v mešanici topila 
in protitopila MeOH/H2O = 1/0,7 naslednje koncentracije raztopin zdravilne učinkovine 
tikagrelor kalcijev kompleks: 10 g/L, 30 g/L, 50 g/L in 75 g/L v EasyMax reaktorjih volumna 
100 mL. Raztopina je bila mešana s propelerskim mešalom z inteziteto mešanja 400 obr/min. 
Raztopine so bile segrete in raztopljene pri 45 °C, nato pa ohlajane do 0 °C s hitrostjo –0,25 
°C/min. Suspenzije so bile filtrirane prek 50 mL filter nuče premera 35 mm in poroznosti 4. 
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Merjen je bil čas filtracije, produkt pa vakuumsko posušen pri temperaturi 40 °C. Določena 
je bila polimorfna oblika, porazdelitev velikosti delcev in morfologija produkta. 
 
4.5.6. Eksperimentalni podatki za izbiro končne temperaturne točke ohlajanja 
suspenzije 
 
Začetna masa tikagrelor kalcijevega kompleksa je bila 2,94 g. Volume raztopine je bil 100 
mL v mešanici topila MeOH/H2O = 1/0,7. Koncentracija je bila 50 g/L in inteziteta mešanja 
s propelerskim mešalom 400 obr/min. Temperaturno območje segrevanja in ohlajanja je bilo 
izbrano med 45 °C ter 20 °C, saj nižje ohlajanje pomeni porabo večje količine energije za 
doseganje 0 °C, daljši čas ohlajanja in vodenja kristalizacijskega procesa. Preverjeno je bilo, 
ali končna temperatura vodenja kristalizacije na temperaturo 20 °C, 10 °C in 0 °C vpliva na 
polimorfno obliko, porazdelitev velikosti delcev in morfologijo produkta. Izmerjen je bil tudi 
čas filtracije suspenzije, ki je bila filtrirana prek 50 mL filter nuče, premera 36 mm in 
poroznosti 4. Produkt je bil vakuumsko posušen pri temperaturi 40 °C. Stehtana je bila masa 
produkta.  
 
4.6. EKSPERIMENTALNI PODATKI ZA PRIPRAVO POLIMORFNE OBLIKE I, 
II IN III S SPONTANO KRISTALIZACIJO 
 
Glede na predhodne rezultaterezultate ostaja odprto območje poskusov za pripravo 
termodinamsko najstabilnejše polimorfne oblike III s spontano kristalizacijo. Fazni diagram 
prikazuje (Slika 11), da je polimorfna oblika III stabilnejša pri nižjih temperaturah. Rezultati 
narejenih poskusov nakazujejo, da pri nižjih temperaturah poteka pretvorba v stabilnejšo 
polimorfno obliko III (počasnejše ohlajanje, nižja končna temperatura ohlajanja). Iz tega 
razloga je bila polimorfna oblika III pripravljena s počasnim ohlajanjem, ki ji je sledilo daljše 
mešanje pri končni temperaturi.  
Pripravljen je bil eksperiment v 1 L oplaščenem reaktorju z ohlajalnim sistemom Huber 
System (Unistat 1015W) za pripravo polimorfne oblike III s spontano kristalizacijo. 
Koncentracija raztopine zdravilne učinkovine tikagrelor je bila 50 g/L v topilu MeOH/H2O 
=1/0,7. Raztopina je bila mešana s propelerskim mešalom in intezivnostjo 250 obr/min, 
ohlajana s hitrostjo ohlajanja 0,05 °C/min od temperature 45 °C do temperature 0 °C, kjer je 
bila suspenzija mešana 7 dni. Suspenzije je bila filtrirana prek 250 mL filtrn uče, premera 96 
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mm in poroznosti 4, produkt pa vakuumsko posušen. Merjen je bil čas filtracije in določene 
so bile fizikalne lastnosti produkta.  
Po pregledu rezultatov so bili izbrani optimalni procesni parametri spontane kristalizacije za 
pripravo polimorfne oblike I v 1 Lreaktorju z avtomatsko regulacijo temperature. Raztopina 
je bila mešana s propelerskim mešalom z intenzivnostjo 250 obr/min od temperature 45 °C 
do temperature 20 °C s hitrosjo ohlajanja 0,5 °C/min. Izbrana koncentracija zdravilne 
učinkovine tikagrelor je bila 50 g/L v topilu MeOH/H2O = 1/0,7. Suspenzija je bila filtrirana 
prek 250 mL filter nuče, premera 96 mm in poroznosti 4, produkt pa vakuumsko posušen. 
Merjen je bil čas filtracije in določena je bila polimorfna oblika, porazdelitev velikosti delcev 
in morfologija produkta.  
Poskusi so bili spremljani s turbidimetrom in FBRM-jem. 
 
4.7. EKSPERIMENTALNI PODATKI ZA PRIPRAVO KRISTALIZACIJE S 
CEPLJENJEM RAZTOPINE 
 
Raztopina je bila cepljena z izbrano količino polimorfne oblike bodisi s suhim cepičem ali s 
predpripravljeno suspenzijo cepiča v demineralizirani vodi v določeni eksperimentalni 
temperaturni točki. Poskusi so bili pripravljeni v 1 L oplaščenem reaktorju z ohlajalnim 
sistemom Huber System (Unistat 1015W). Začetna masa tikagrelor kalcijevega kompleksa 
je bila 29,4 g. Uporabljena mešanica topila MeOH/H2O je bila 1/0,7 in začetna koncentracija 
50 g/L. Mešanje raztopine je bilo s propelerskim mešalom z intezivnostjo mešanja 250 
obr/min. Po raztopitvi pri 45 °C se je raztopina ohlajala s hitrostjo –0,25 °C/min do 
temperature 20 °C. Suspenzija je bila filtrirana prek 250 mL filter nuče, premera 96 mm in 
poroznosti 4, produkt vakuumsko sušen pri temperaturi 40 °C. Izmerjen je bil čas filtracije 
in določene polimorfna oblika, morfologija in porazdelitev velikosti delcev.  
Poskusi so bili spremljani s FBRM ter turbidimetrom. 
Za eksperimente s kristalizacijo s cepljenjem so procesni pogoji enaki, razlike so opisane v 
vsakem poglavju posebej. 
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4.7.1. Eksperimentalni podatki za določitev točke cepljenja raztopine v metastabilnem 
območju  
 
Cilj je bil določiti optimalno temperaturno točko cepljenja v metastabilnem območju s 
cepičem polimorfne oblike I, II in III v količini 5 % začetne mase neposredno v raztopino. 
Preverjene so bile naslednje temperaturne točke: 38 °C, 35 °C in 31 °C, ki ležijo v 
metastabilnem območju za izbrano začetno koncentracijo 50 g/L. Po cepljenju je bila 
temperatura konstantno mešana 15 minut, da se je preverila raztopljenost cepiča in zabeležil 
začetek nukleacije, kar je bila spremljano tudi s FBRM. Preverjeno je bilo tudi, ali cepljenje 
z izbrano polimorfno obliko in procesnih pogojih rezultira v enako polimorfno obliko, ali se 
ta med procesom kristalizacije pretvori v stabilnejšo polimorfno obliko.  
 
4.7.2.  Eksperimentalni podatki za določitev načina cepljenja raztopine 
 
Po določitvi temperature cepljenja pri 35 °C v metastabilnem območju, je bil preverjen način 
cepljenja raztopine s polimorfnimi oblikami I, II in III, in sicer kot suho cepljenje raztopine 
s cepičem neposredno v zmes in pa cepljenje s pred pripravljeno suspenzijo cepiča v 
protitopilu demineralizirana voda. Suspenzija cepiča je bila pripravljena z 0,05 % deležem 
protitopila demineralizirana voda, zato je začetno razmerje začetne mešanice topila 
MeOH/H20 = 1/0,65. 
 
4.7.3. Eksperimentalni podatki za določitev količine cepiča 
 
Po določitvi cepljenja pri temperaturni točki 35 °C s suhim cepičem neposredno v zmes, so 
bili pripravljeni eksperimenti za določitev vpliva količine cepiča, dodanega v raztopino med 
kristalizacijo s cepljenjem na nukleacijo in fizikalne lastnosti produkta. Dodana količina je 
bila 1 %, 5 % in 10 % začetne mase tikagrelor kalcijevega kompleksa za cepljenje raztopine 
med kristalizacijo v izbrani točki. 
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4.7.4. Ostali procesni parametri, ki vplivajo na kristalizacijski proces z uvedbo cepiča 
 
Ker sta polimorfna oblika I in II metastabilni kinetični polimorfni obliki in lahko kljub 
cepljenju raztopine poteče pretvorba med polimorfnimi oblikami, je bil preverjen vpliv 
počasnejše hitrosti ohlajanja raztopine na končne fizikalne lastnosti produkta. Vsi procesni 
parametri so enaki kot za ostale poskuse, hitrost ohlajanja raztopine pa 0,05 °C/min.  
V želji povečati robustnost procesa pridobivanja polimorfne oblike II, saj je območje za 
pridobivanje in vodenje procesa kristalizacije ozko, je bilo preverjeno cepljenje raztopine s 
količino 5 % polimorfne oblike II, s spremenjeno temperaturno točko dodajanja cepiča, in 
sicer pri temperaturi 20 °C, 10 °C in 0 °C. Za možnost cepljenja pri nižjih temperaturah je 
bilo spremenjeno razmerje topila in protitopila MeOH/H2O = 1/0,5 in začetne koncentracije 
raztopine glede na topnostno krivulja za različna razmerja topila metanol in protitopila 
demineralizirana voda (Slika 14). Za cepljenje raztopine s polimorfno obliko II pri 20 °C je 
bila izbrana začetna koncentracija 50 g/L, pri 10 °C je bila začetna koncentracija 35 g/L in 
pri 0 °C je bila začetna koncentracija 25 g/L. Suspenzije so bile po cepljenju starane 15 minut, 
nato pa ohlajane s hitrostjo ohlajanja –0,25 °C/min od temperature 35 °C do 10 °C za 
cepljenje pri 20 °C, od temperature 30 °C do 0 °C za cepljenje pri 10 °C in od temperature 
30 °C do –5 °C za cepljenje pri 0 °C. Poskusi so potekali v oplaščenih 100 mL Easymax 
reaktorjih, mešanih s propelerskim mešalom in intezivnostjo 400 obr/min.  
Zaradi pretvorbe polimorfne oblike II v stabilnejšo polimorfno obliko III, kljub cepljenju 
raztopine, je bilo preverjeno tudi cepljenje raztopine s polimorfno obliko I, pri enakih 
prilagojenih pogojih kot s polimorfno obliko II. Fazni diagram (Slika 12) polimorfnih oblik 
določa, da je temperatura prehoda med polimorfnima oblikama I in II 31,3 °C, pod katero je 
stabilnejša polimorfna oblika II. Glede na rezultate iz Tabele 20 in pripravo polimorfne 
oblike III in raztopine, ki je bila cepljena s polimorfno obliko II, je bilo preverjeno, ali poteka 
pri nižjih temperaturah pretvori tudi iz polimorfne oblike I v polimorfno obliko II.  
 
4.8. EKSPERIMENTALNI PODATKI ZA DOLOČITEV PROCESNIH 
PARAMETROV DEAGLOMERACIJE IN MLETJA ZDRAVILNE 
UČINKOVINE TIKAGRELOR 
 
Produkt vseh treh polimorfnih oblik, pridobljen s kristalizacijo s cepljenjem, je bil 
deaglomeriran s koničnim mlinom Quadro Comil in pomlet s kladivastim mlinom pri 
različnih velikostih mrežice. Med kristalizacijo nastanejo aglomerati, kar pomeni, da sta se 
L. Majal Belca, Optimizacija krist. aktivnih farm. učinkovin s pomočjo uporabe in-situ analitskih tehnik 
Ljubljana: UL, Fakulteta za kemijo in kemijsko tehnologijo, 2020. Doktorska dizertacija.                          54 
 
 
združila vsaj dva kristala skupaj, ki nadaljujeta rast in lahko nastane zelo velik aglomerat, 
kar je izrazito pri polimorfni obliki II. Namen deaglomeracije oziroma mletja je bil znižati 
delež aglomeratov in zožati porazdelitev velikosti delcev za zagotavljanje boljše 
ponovljivosti fizikalnih lastnosti končnega produkta ter uspešne in ponovljive izdelave 
končne farmacevtske oblike. Hitrost vrtenja mlina in izbira velikost mrežice vpliva na končne 
fizikalne lastnosti produkta. 
Tabela 2. Procesni parametri za deaglomeracijo in mletje produkta čiste polimorfne 
oblike I, II in III 
Konični mlin Kladivasti mlin 







4.9. EKSPERIMENTALNI PODATKI ZA DOLOČITEV VPLIVA ULTRAZVOKA 
NA PROCES KRISTALIZACIJE IN FIZIKALNE LASTNOSTI PRODUKTA 
 
Poskusi so potekali v 1 L oplaščenem reaktorju s propelerskim mešalom s hitrostjo mešanja 
250 obr/min, ogrevalno-ohlajevalnim sistemom Huber System (Unistat 1015W). Raztopina 
je bila spremljana s turbidimetrom Trb8300. Reaktor je bil povezan s pretočno peristaltično 
črpalko. Pretok raztopine je bil 250 mL/min skozi ultrazvočno pretočno celico (Atlas HD 
Sonolab SL10 Ultrasonic flow cell 230V/110V, Prosonix) (Slika 9).  
Začetna masa tikagrelor kalcijevega kompleksa je bila 29,4 g, volumen raztopine je bil 1000 
mL v razmerju MeOH/H2O = 1/0,7. Koncentracija je bila 50 g/L. Hitrost mešanja suspenzije 
s propelerskim mešalom je bila 250 obr/min. Hitrost ohlajanja z 0,25 °C/min od temperature 
45 °C do 20 °C. Moč ultrazvoka, ki je regulirana s krmilnim sistemom, je bila: 5 W, 20 W, 
40 W, 80 W, pri konstantni in kontrolirani frekvenci 20 kHZ, ki jo zagotavljajo 
elektroakustični pretvorniki (»transducerji«) vgrajeni v ultrazvočni pretočni celici. 
Spremljane so bile točke precipitacije s pomočjo turbidimetra, ki spremlja motnost raztopine. 
Raztopina je bila spremljana tudi s pomočjo FBRM-ja tam, kjer je bilo to smiselno. Po 
končani kristalizaciji je bila suspenzija filtrirana, merjen čas filtracije, produkt pa vakuumsko 
posušen pri temperaturi 40 ˘C. Pripravljenim produktom je bila določena polimorfna oblika, 
morfologija in porazdelitev velikosti delcev.  
Za eksperimente s kristalizacijo z ultrazvokom so procesni pogoji enaki, razlike so opisane 
v vsakem poglavju posebej. 
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EKSPLOZIJA MEHURČKOV               RAST MEHURČKOV             MEHURČKI
KAVITACIJA
 
Slika 9. Prikaz ultrazvočne celice Ultrasonic Sonolab SL100, Prosonix s pretočno 
črpalko in povezavo iz in v oplaščen reaktor s propelerskim mešalom in regulacijo 
temperature. 
Cilj sonokristalizacije je bila priprava polimorfnih oblik I, II in III, zmanjšanje aglomeracije, 
zato so bili preverjeni: 
- vpliv časa sonifikacije, 
- vpliv moči sonifikacije, 
- vpliv točke vpeljave ultrazvoka, 
- vpliv oscilacije temperature in sonifikacije. 
 
4.9.1. Eksperimentalni podatki konstantne sonifikacije med procesom kristalizacije s 
spreminjanjem moči ultrazvoka 
 
Pri določitvi vpliva sonifikacije na širino metastabilnega območja je bilo spremljano 
temperaturno območje med 0 °C in 45 °C. Koncentracije zdravilne učinkovine tikagrelor so 
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bile: 10 g/L, 20 g/L, 30 g/L, 40 g/L, 50 g/L. Sonifikacija je bila konstantna med celotnim 
procesom kristalizacije z ohlajanjem.  
Nato so bile pripravljene raztopine zdravilne učinkovine s koncentracijo 50 g/L v 1 L 
reaktorju. Ultrazvok je deloval konstantno med procesom kristalizacije do končne predpisane 
temperature 20 °C. Začetna moč sonifikacije se je spreminjala. Suspenzija je bila filtrirana, 
merjen je bil čas filtracije, produkt vakuumsko sušen pri 40 °C. Določena je bila polimorfna 
oblika, porazdelitev velikosti delcev in morfologija produktov, pripravljenih s kristalizacijo 
z ultrazvokom s konstantnim delovanjem in spreminjanjem moči ultrazvoka.  
 
4.9.2. Eksperimentalni podatki za vodenje kristalizacije z ultrazvokom uvedenem v 
metastabilnem območju pri temperaturi 35 °C 
 
Proučevano je bilo, kako vpliva točka uvedbe ultrazvoka in moč ultrazvoka na kristalizacijski 
proces, nastanek nukleacije in pridobljene fizikalne lastnosti produkta. Točka uvedbe 
ultrazvoka je bila določena na podlagi topnostne krivulje (Slika 34) brez uvedbe ultrazvoka 
in kristalizacije s cepljenjem pri 35 °C. Pripravljena sta bila dva sklopa trajanja kristalizacije 
z ultrazvokom, uvedenim v metastabilnem območju pri temperaturi 35 °C in sicer: 
- do sprožitve nukleacije, 
- po sprožitvi nukleacije še dodatno podaljšanje delovanja sonifikacije za 20 minut 
(»podaljšano delovanje«). 
 
4.9.3. Eksperimentalni podatki za uvedbo ultrazvoka na koncu kristalizacijskega 
procesa pred filtracijo suspenzije kot »mokro mletje« 
 
Priprava polimorfne oblike II s kristalizacijo z uvedbo ultrazvoka ni bila robustna in 
ponovljiva. Zato je bil preverjen vpliv utrazvoka na koncu kristalizacijskega procesa, kot 
mokro mletje delcev, pri eksperimentih, ki so bili pripravljeni s kristalizacijo s cepljenjem s 
polimorfnimo oblikami I, II ali III, ki zagotavljajo ustrezno polimorfno obliko. Na koncu 
proesa kristalizacije pri temperaturi 20 °C je bil uveden ultrazvok z močjo 20 W za 10 minut, 
v namen preučitve vpliva ultrazvoka na aglomeracijo in velikost delcev. Raztopina je bila 
cepljenja s cepičem pri temperaturi 35 °C, s 5 % količino suhega cepiča direktno v zmes.  
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4.9.4. Eksperimentalni podatki za določitev vpliva ultrazvoka na kristalizacijo z 
izoljenjem  
 
Ker teorija navaja, da sonokristalizacija zmanjšuje tendenco izoljenja produkta, sta bila 
ponovno pripravljena dva poskusa, kjer se je raztopina izoljila, in sicer pri hitrem ohlajanju 
1 °C/min (Tabela 12) in mešanju pri nizkih 50 obr/min (Tabela 13). Vsi procesni parametri 
so bili enaki kot pri poskusih, kjer je bilo opaženo izoljenje, le da je bil v proces uveden 
ultrazvok, ki je sonificiral raztopino od začetka ohlajanja do dosega 20 °C z močjo 40 W.  
 
4.9.5. Eksperimentalni podatki za vodenje kristalizacije z oscilacijo temperature in 
ultrazvokom  
 
Uvedena je bila oscilacija temperature in istočasna uvedba ultrazvoka med spontano 
kristalizacijo, pri pogojih nastanka polimorfne oblike I in pri kristalizaciji s cepljenjem. 
Namen poskusov je bila priprava produkta z ožjo porazdelitvijo delcev, uniformnejše oblike 
delcev in pa možnost nastanka produkta polimorfne oblike II. Ker ima polimorfna oblika II 
nižjo topnost kot polimorfna oblika I, glede na fazni diagram, se bi med segrevanjem 
polimorfna oblika I deloma raztapljala in morda favorizirala stabilnejšo polimorfno obliko 
II. Ker ultrazvok favorizira stabilnejšo polimorfno obliko, pa je bil le ta uveden med 
oscilacijo temperature, da bi bila možnost nastanka polimorfne oblike II večja. Zato je bil 
med vsako končno in začetno točko ohlajanja uveden ultrazvok za 5 minut z močjo 20 W, 
nato pa raztopina ohlajana in spet segrevana po temperaturnem režimu: 
• Temperaturno osciliranje raztopine pripravljene s spontano kristalizacijo ( °C): 
A. 45 – 28 – 32 – 27 – 30 – 25 – 28 – 20.  
B. 45 – 28 – 32 – 27 – 32 – 26 – 32 – 25 – 32 – 25 – 31 – 24 – 28 – 23 – 28 – 
20.  
• Temperaturno osciliranje  raztopine pripravljene s kristalizacijo s cepljenjem ( °C):  
C. 45 – (cepljenje) 35 – 30 – 33 – 25 – 30 – 23 – 27 – 20.  
Hitrost ohlajanja in segrevanja je bila 0,25 °C/min, hitrost mešanja 250 obr/min, začetna 
koncentracija tikagrelor kalcijev kompleks je bila 50 g/L v mešanici topila/protitopila 
MeOH/H2O = 1/0,7 z volumnom 1 L. Temperaturna točka cepljenja raztopine s cepičem je 
bila 35 °C s količino 5 % mase. Proces je bil spremljan s FBRM. Suspenzija je bila filtrirana, 
merjen čas filtracije, produkt pa vakuumsko sušen. Določena je bila polimorfna oblika, PSD 
in morfologija produktov. 
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5. REZULTATI IN DISKUSIJA 
 
V poglavjih, ki sledijo so zbrani rezultati narejenega ekperimentalnega dela in predstavljeni 
vplivi izbranih procesnih parametrov kristalizacije na čas filtracije suspenzije ter na končne 
fizikalne lastnosti produkta kot je polimorfna oblika, morfologija delcev in porazdelitev 
velikosti delcev.  
 
5.1. REZULTATI DOLOČITEV LASTNOSTI ZDRAVILNE UČINKOVINE 
TIKAGRELOR 
 
Tikagrelor ima znane tri polimorfne oblike I, II in III, ki imajo različne fizikalne lastnosti 
(Tabela 3), stabilnost in vpliv na izdelavo zdravila. Že znane in objavljanje lastnosti so bile 
poiskane v literaturi, ostale pa določene v laboratoriju. 
Tikagrelor je zdravilna učinkovina, ki so sodi v BCS IV razred (biofarmacevtska klasifikacija 
zdravila), kar pomeni, da je slabo topna in slabo permeabilna učinkovina.1 Izbira polimorfne 
oblike za prenos na večji pilotni in industrijski nivo ter registracija zdravilne učinkovine je 
pogojen tudi z intelektualno lastnino. 
Topnost v vodi: približno 10 µg/mL 
Molekulska masa: 522,57 g/mol  
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Tabela 3. Fizikalne lastnosti zdravilne učinkovine tikagrelor polimorfne oblike I, II in 
III določene v eksperimentalnem delu 






Ttališča ( °C)  
(Slika 7) 151,4 137,4 131,6 
Entalpija (J/g) 57,6 63,05 70,0 




~28 mg/mL ~21 mg/mL ~15 mg/mL 
Morfologija Ploskve Paličice Iglice 
 
   
Aglomerirani delci 
   
 
Slika 10. DSC termogrami polimorfne oblike I (oranžna krivulja), II (modra krivulja) 
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5.1.1. Rezultati določitev topnosti polimorfnih oblik I, II in III zdravilne učinkovine 
tikagrelor 
 
Različne koncentracije vseh treh polimorfnih oblik I, II in III so bile pripravljene za določitev 
točke raztopitve in topnosti vsake od njih (Tabela 4). Najnižjo topnost ima polimorfna oblika 
III, kar pomeni, da je termodinamsko najstabilnejša oblika v določenem temperaturnem 
območju med 0 °C in 50 °C (Slika 11). Polimorfni obliki I in II imata višjo topnost v enakem 
topilu, kar pomeni, da sta v tem temperaturnem območju metastabilni obliki. Metastabilna 
polimorfna oblika I ima višjo topnost do temperaturne točke okrog 30 °C, nad to temperaturo 
ima višjo topnost polimorfna oblika II, kar pomeni, da sta polimorfni obliki v enantiotropnem 
razmerju in je točka prehoda med njima približno 30 °C, kar potrjuje tudi približek, 
preračunan po Van’t Hoffovi enačbi, ki kaže, da je točka prehoda med tema polimorfnimi 
oblikama pri temperaturi 31,3 °C. Polimorfna oblika III je stabilnejša od polimorfne oblike 
I, saj je manj topna v preučevanem temperaturnem območju (Tabela 4, Slika 11), kar 
nakazuje enantiotropno razmerje med polimorfno obliko I in III. Polimorfna oblika II ima v 
proučevanem sistemu povsod višnjo topnost kot polimorfna oblika III. Fazni prehodi in 
razmerja med polimorfnimi oblikami so bila določena teoretično s pomočjo Van’t Hoffovega 
grafa in praktično s staranjem suspenzije v točno določeni temperaturni točki. 
Tabela 4. Raztapljanje polimorfnih oblik I, II in III v topilu MeOH/H2O = 1/0,7. 
Masna koncentracija 
(g/L) 







10 4,2 18,3 23,2 
15 11,1 21,4 26,8 
20 15,9 24,7 29,2 
25 20,0 27,0 31,7 
30 28,2 29,0 33,3 
35 31,5 31,1 36,2 
40 34,5 33,0 38,8 
45 37,4 36,0 40,2 
50 39,0 38,2 42,3 
55 40,7 39,9 43,8 
60 41,9 41,0 44,7 
65 43,7 42,1 46,0 
70 44,9 43,6 46,8 
75 46,6 44,8 47,9 
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Slika 11. Topnost polimorfnih oblik I (modra barva), II (oranžna barva) in III (siva 
barva) v odvisnosti od temperature ter fazni prehodi. 
 
5.1.2. Rezultati določitve faznega diagrama in razmerja med polimorfnimi oblikami 
zdravilne učinkovine tikagrelor 
 
Pri načrtovanju kristalizacije želenih polimorfnih oblik, določitve njihovih razmerij in 
njihove stabilnosti je potrebno poznavanje faznega diagrama. Ovrednoteno je bilo prehajanje 
ene polimorfne oblike v drugo polimorfno obliko in določena stabilnost polimorfne oblike I, 
II in III pri različnih temperaturah.  
 
Teoretična določitev 
Glede na podatke pridobljene z DSC-meritvami za temperaturo tališča in entalpijo (Tabela 
3, Slika 10), Burger in Rambergerjevih pravil ter Van't Hoffovega grafa je bil teoretično 
načrtovan fazni diagram in določena razmerja med polimorfnimi oblikami zdravilne 
učinkovine tikagrelor polimorfnih oblik I, II in III, kot jo prikazuje Slika 12. Vse tri 
polimorfne oblike so v enatiotropnem razmerju, kar pomeni, da v neki temperaturni točki ena 
 
Fazni prehod med 
polimorfno obliko I in II 
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polimorfna oblika prehaja v drugo in je v nekem območju nato stabilnejša. Točke prehoda so 
bile preračunane na podlagi Enačbe 6 in na osnovi podatkov v Tabeli 3: 
Tabela 5. Preračun temperaturnih točk prehoda na osnovi Van't Hoffovega približka 
(Enačba 6). 
Točka prehoda med 
polimorfno obliko I in II 
𝑇𝑇𝑓𝑓 𝑖𝑖𝑖𝑖 𝑓𝑓𝑓𝑓 =
(57,6 − 63,05) 𝐽𝐽𝑔𝑔
57,6 𝐽𝐽
424,55 𝐾𝐾 × 𝑔𝑔 −  
63,05 𝐽𝐽
410,55 𝐾𝐾 × 𝑔𝑔
 𝑇𝑇𝑓𝑓 𝑖𝑖𝑖𝑖 𝑓𝑓𝑓𝑓
= 31,3 °𝐶𝐶 
Točka prehoda med 
polimorfno obliko I in 
III 
𝑇𝑇𝑓𝑓 𝑖𝑖𝑖𝑖 𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓 =
(57,6 − 70,0) 𝐽𝐽𝑔𝑔
57,6 𝐽𝐽
424,55 𝐾𝐾 × 𝑔𝑔 −  
70,0 𝐽𝐽
404,75 𝐾𝐾 × 𝑔𝑔
 𝑇𝑇𝑓𝑓 𝑖𝑖𝑖𝑖 𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓
= 59,5 °𝐶𝐶 
Točka prehoda med 
polimorfno obliko II in 
III 
𝑇𝑇𝑓𝑓𝑓𝑓 𝑖𝑖𝑖𝑖 𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓 =
(63,05− 70,0) 𝐽𝐽𝑔𝑔
63,05 𝐽𝐽
410,55 𝐾𝐾 × 𝑔𝑔 −  
70,0 𝐽𝐽
404,75 𝐾𝐾 × 𝑔𝑔
 𝑇𝑇𝑓𝑓𝑓𝑓 𝑖𝑖𝑖𝑖 𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓
= 85,6 °𝐶𝐶 
 
• Točka prehoda je točka, kjer imata obe polimorfni obliki enako prosto energijo, je 
med polimornima oblikama I in II pri temperaturi 31,3 °C. Polimorfna oblika II je 
termodinamsko stabilnejša pri nižjih temperaturah in pri višjih temperaturah je 
stabilnejša oblika I.  
• Točka prehoda med polimorfno obliko I in III je pri temperaturi 59,5 °C. Pod to 
temperaturo je stabilnejša polimorfna oblika III, nad to temperaturo pa polimorfna 
oblika I. 
• Točka prehoda med polimorfno obliko II in III je pri temperaturi 85,6 °C. Pod to 
temperaturo je stabilnejša polimorfna oblika III, nad to temperaturo pa polimorfna 
oblika II. 
Na osnovi preračunov in načrtovanja diagramov je ugotovljeno, da je v preučevanem 
temperaturnem območju med 45 °C in 20 °C oziroma 0 °C termodinamsko najstabilnejša 
polimorfna oblika III, saj ima najnižjo temperaturo tališča, najvišjo energijo tališča, 
endotermne prehode med polimorfnimi oblikami, najnižjo topnost v celotnem proučevanem 
območju kristalizacije med 45 °C in 20 °C oziroma 0 °C. Polimorfna oblika II je v 
temperaturnem območju med 45–31 °C najmanj stabilna polimorfna oblika, v območju med 
31–20 °C oziroma 0 °C pa polimorfna oblika I. To nakazuje, da je za proizvodnjo in 
načrtovanje polimorfnih oblik I in II potrebno kristalizacijo voditi kinetično in nadzirati ter 
optimirati kinetične procesne parametre, kot so hitrost ohlajanja, mešanje in dodajanje 
protitopila.  
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Slika 12. Načrtovanje enantiotropnih razmerij in določitev točk prehajanja med 
polimorfnimi oblikami I (siva krivulja), II (rdeča krivulja) in III (modra krivulja) 
zdravilne učinkovine tikagrelor s pomočjo Van't Hoffovega grafa.  
Razmerja med polimorfnimi oblikami so bila preverjena tudi eksperimentalno, saj Burger 
navaja, da teoretična napoved lahko podaja temperaturo prehoda, ki odstopa za več deset 
stopinj od praktično določene temperature.16  
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Rezultati za določitev razmerij med polimorfnimi oblikami so zbrani v Tabeli 6.  
Tabela 6. Eksperimentalni rezultati staranja suspenzije cepljene s cepičem mešanice 




oblike I in II 
Cepič polimorfne 
oblike I in III 
Cepič polimorfne 
oblike II in III 
0-55 III III III 
60-65 I I III 
*Pogoji eksperimentov: Volumen raztopine je bil 10 mL v različnih razmerjih MeOH/H2O in 
koncentracijah, odvisno od temperature, pri kateri se je mešala suspenzija z intezivnostjo 700 
obr/min, 7 dni po cepljenju s polimorfnima oblikama v enakem masnem razmerju (1:1). Pri 
temperaturi od 0 °C do 15 °C je bilo razmerje MeOH/H2O = 1/0,7 in koncentracija 20 g/L, pri 
temperaturi 20 °C do 25 °C je bilo razmerje MeOH/H2O = 1/0,5 in koncentracija 30 g/l, pri 
temperaturi 30 °C do 40 °C je bilo razmerje MeOH/H2O = 1/0,7 in koncentracija 50 g/L, pri 
temperaturi 45 °C je bilo razmerje MeOH/H2O = 1/0,7 in koncentracija 30 g/L, pri temperaturi med 
50 °C in 65 °C je bilo razmerje MeOH/H2O = 1/1 in koncentracija 10 g/L.  
Na podlagi praktične izvedbe preverjanja stabilnosti polimorfnih oblik je ugotovljeno, da je 
termodinamsko najstabilnejša polimorfna oblika III v območju med 0 °C in 55 °C, kar se 
ujema s teoretičnim preračunom (Tabela 5) in določitvijo topnosti polimorfne oblike III 
(Slika 12, Tabela 6). Pri temperaturi nad 60 °C je termodinamsko stabilnejša polimorfna 
oblika I, kar je prav tako blizu teoretično preračunani temperaturi prehoda s pomočjo Van`t 
Hoffove enačbe, ki je 59,5 °C. Polimorfna oblika II ni bila izolirana, saj je metastabilna 
oblika, ki v proučevanem sistemu in določenem temperaturnem območju ni stabilna, razen 
glede na teorijo v območju med 0 °C in 31 °C, kjer je stabilnejša kot polimorfna oblika I. 
Kljub cepljenju raztopine z zmesjo polimorfnih oblik I in II in pričakovanju, da bo izolirana 
polimorfna oblika II, se je zaradi daljšega časa mešanja ta pretvorila v polimorfno obliko III, 
ki je najstabilnejša polimorfna oblika v tem območju. Poznavanje stabilnosti polimorfnih 
oblik in prehajanje ene polimorfne oblike v drugo je ključno za načrtovanje procesa 
kristalizacije in s tem zagotavljanja ustreznih fizikalnih lastnosti učinkovine, ki ima vpliv na 
topnost, stabilnost in biološko uporabnost končnega farmacevtskega izdelka. 
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Slika 13. Prikaz prehajanja polimorfnih oblik I (modra barva), II (oranžna barva) in 
III (siva barva) med seboj s pomočjo eksperimentov za območje do temperature 50 °C 
in konstruiranje navidezne krivulje vsake polimorfne oblike za ponazoritev točke 
prehajanja med polimorfnimi oblikami. 
Načrtovan je bil graf, kjer so navidezno prikazane temperaturne točke prehoda polimorfnih 
oblik na osnovi teoretičnega preračuna in niso del ekperimentalne določitve. Tako je iz grafa 
na Sliki 10 razbrati, da je najtopnejša polimorfna oblika I pri temperaturi pod 31,3 °C, v 
območju med 31,3 °C in 85,6 °C je najtopnejša oblika II in nad temperaturo 85,6 °C 
polimorfna oblika III. V proučevanem temperaturnem območju med 20 °C in 45 °C je 
najmanj topna polimorfna oblika III, kar pomeni, da je termodinamsko najstabilnejša v tem 
proučevanem območju, kar je bilo ugotovljeno že pri konstruiranju topnosti polimorfnih 
oblik (Tabeli 4,6 in Slika 13). Na osnovi izvedbe več eksperimentov je ugotovljeno, da je 
pretvorba polimorfne oblike II v I ali III zelo hitra in je območje za načrtovanje polimorfne 
oblike II zelo ozko. Navidezno je bila določena tudi topnost vseh treh polimorfnih oblik, da 
so prikazane točke prehajanja vseh polimorfnih oblik ter njihova stabilnost v določenem 
območju. Določitev širine metastabilne cone je določena in konstruirana v nadaljnjem 
eksperimentalnem delu (Slika 32) in daje potrebno informacijo za razvoj dobro 
kontroliranega kristalizacijskega procesa.  
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5.2. REZULTATI VPLIVA IZBRANIH PROCESNIH PARAMETROV 
KRISTALIZACIJE NA LASTNOSTI ZDRAVILNE UČINKOVINE 
TIKAGRELOR 
 
5.2.1. Rezultati vpliva izbire topila in protitopila na kristalizacijo in na lastnosti 
zdravilne učinkovine tikagrelor 
 
Kot topilo je bil izbran metanol, saj ustrezno kemijsko očisti produkt tikagrelor, ki vsebuje 
polarne nečistote in ustrezno raztopi začetno snov. Čisto topilo MeOH ne generira 
prenasičenja, tudi pri zelo nizkih temperaturah, ki je potrebno za spontano nukleacijo, zato 
je bila dodana voda kot protitopilo. Zdravilna učinkovina tikagrelor je v vodi netopna (10 
ug/mL), zato kot protitopilo v preučevanem sistemu zmanjša topnost topljenca v raztopini, 
da produkt precipitira. Morfologija produkta je odvisna tudi od izbire topila in protitopila in 
vsaka polimorfna oblika zdravilne učinkovine tikagrelor ima svojo reprezentativno obliko: 
polimorfna oblika I ima obliko ploskev, polimorfna oblika II ima obliko paličic in polimorfna 
oblika III ima obliko iglic (Tabela 3). Vpliv izbranega topila metanol in voda je tudi tvorba 
aglomeratov, saj se delci vseh treh polimorfnih oblik povezujejo med seboj.  
 
5.2.1.1. Rezultati vpliva različnih razmerij topila in protitopila na kristalizacijo in na 
lastnosti zdravilne učinkovine tikagrelor 
 
Topnostne krivulje in kristalizacijske krivulje, za različna začetna razmerja topila metanol in 
protitopila demineralizirana voda, pri enakih začetnih koncentracijah, v odvisnosti od 
temperature, so prikazane na grafu (Slika 14).  
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Slika 14. Krivulje topnosti in nukleacije ter prikaz širine metastabilnega območja pri 
različnih razmerjih topila MeOH in protitopila H2O, pridobljene s Crystal 16. Polne 
črte prikazujejo temperature raztopitve in prekinjene črte temperature nukleacije v 
razmerju MeOH/H2O = 1/1 (modra barva), MeOH/H2O = 1/0,5 (zelena barva) in 
MeOH/H2O = 1/0,7 (oranžna barva).  
Razmerje MeOH/H2O = 1/0,5 bi bilo ustrezno, saj je topnost učinkovine v takšni mešanici 
višja pri izbrani temperaturi in začetni koncentraciji. Takšna izbira daje široko metastabilno 
območje in možnost vodenja kristalizacije na kontroliran način, saj je lahko nukleacija 
sprožena na kontroliran način bodisi z uvedbo cepiča ali z vpeljavo ultrazvoka. Prav tako 
imajo kristali možnost za rast, če je kristalizacija vodena pri spodnji topnostni krivulji (Slika 
14 – zelena neprekinjena črta). Ker pa je širina metastabilnega območja široka, je stopnja 
nukleacije zelo nizka in je potreben daljši čas za sprožitev nukleacije ter zmanjšanje topnosti, 
kar je doseženo z dodatnim ohlajanjem in nizko temperaturo. Precipitiran produkt ima na tem 
območju in izbranem razmerju topila in protitopila visok potencial za rast delcev.  
Krivulje za vsako posamezno razmerje topila in protitopila prikazujejo, da razmerje 
MeOH/H2O = 1/1 ni bilo ustrezno za vodenje kristalizacijskega procesa, saj začetna količina 
demineralizirane vode zelo zniža topnost raztopine, poveča stopnjo prenasičenja ter zoži 
širino metastabilnega območja. Material zlahka nukleira, ni pa prostora za rast kristalov in 
medfazno kinetiko. Takšna širina metastabilnega območja je preozka za optimizacijo, 
ponovljivost in robustnost procesa ter definiranje končnih fizikalnih lastnosti produkta.  
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Glede na narejene topnostne krivulje s pomočjo Crystal 16 v različnih razmerjih topila in 
protitopila pri različnih začetnih koncentracijah, je bilo določeno, da je najoptimalnejše 
razmerje mešanica MeOH/H2O = 1/0,7. To razmerje je bilo izbrano, saj je širina 
metastabilnega območja (Slika 14) ustrezno široka za kontrolirano vodenje procesa 
kristalizacije, za kontrolirano sproženje nukleacije in možnost rasti kristalov ter tako 
definiranjem končnih fizikalnih lastnosti produkta. 
Območje prenasičenosti in širine metastabilnega območja za mešanico topila in protitopila 
1/0,7 in izbrano koncentracijo 50g/L je med 40 °C in 31 °C, ne glede na precipitirano 
polimorfno obliko, ki je lahko termodinamično nadzorovana. To je območje, kjer je 
nukleacija lahko sprožena na kontroliran način bodisi s cepljenjem ali ultrazvokom. V namen 
določitve optimalnih procesnih parametrov za vodenje kristalizacije so bili proučeni še ostali 
procesni parametri, saj je za načrtovanje kristalnih oblik potrebno poznavanje topnosti kot 
funkcije temperature in širine metastabilnega območja polimorfnih sistemov. Poleg topila 
namreč na kristalizacijo polimorfne oblike vplivajo tudi prenasičenje, koncentracija, hitrost 
ohlajanja, temperatura.  
V nadaljevanju je bila preverjena kristalizacija z dodajanjem protitopila v določeni 
temperaturni točki z namenom optimizirati proces kristalizacije, kar pomeni bodisi skrajšati 
proces priprave zdravilne učinkovine tikagrelor za zadnjo procesno stopnjo (Slika 4) bodisi 
pripraviti produkt v predzadnji procesni stopnji s ponovljivi fizikalnimi lastnostmi od šarže 
do šarže (Slika 3). 
 
5.2.1.2. Rezultati vpliva dodajanja protitopila na kristalizacijo in na lastnosti zdravilne 
učinkovine tikagrelor 
 
S kontroliranim dodajanjem ustrezne količine protitopila v raztopino v izbrani temperaturni 
točki, s hitrostjo in načinom dodajanja protitopila v raztopino ter ustreznim mešanjem 
suspenzije, da ne nastane lokalno prenasičenje, se zmanjša topnost raztopine, nasičenje in 
doseže sprožitev nukleacije ter kristalno rast. V Tabeli 7 in na Sliki 15 so zbrani rezultati za 
fizikalne lastnosti produktov, s spreminjanjem dodanega deleža in protitopila 
demineralizirane vode.   
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Tabela 7. Čas filtracije suspenzije ter rezultati določitve polimorfne oblike in 
porazdelitve velikosti delcev produktom, pripravljenih s kristalizacijo z dodajanjem 












d(10) d(50) d(90) 
1/1 156 2,02 I, II, III 37 368 739 
1/0,7 135 2,06 I, II, III 34 376 766 
1/1,5 180 2,00 I, II, III 27 354 711 
Pogoji eksperimentov: Začetna masa tikagrelor kalcijevega kompleksa je bila 2,94 g, volumen 
raztopine je bil 100 mL v zgoraj navedenih razmerjih, koncentracija 50 g/L. Hitrost mešanja 
suspenzije s propelerskim mešalom je bila 400 obr/min, temperatura suspenzije med dodajanjem 
protitopila je bila 20 °C. Suspenzija je bila filtrirana prek 50 mL filter nuče, premera 36 mm in 
poroznosti 4, produkt pa vakuumsko sušen pri temperaturi 40 °C. 
 
Slika 15. Morfologija produktov, pripravljenih s kristalizacijo s protitopilom, dodanim 
v raztopino pri temperaturi 20 °C in z različnimi razmerji MeOH/H2O = 1/1 (A – 
aglomerirane iglice, ploščice in paličice), MeOH/H2O = 1/0,7 (B – aglomerirane iglice, 
ploščice in paličice) in MeOH/ H2O = 1/1,5 (C – aglomerirane iglice, ploščice in paličice). 
   
 
A                                          B                                       C 
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Slika 16. Število delcev različnih velikostnih razredov premera delcev (»CLD«) in 
prikaz nastanka nukleacije, spremljanih s FBRM-sondo med procesom kristalizacije s 
protitopilom dodanim v raztopino z različnimi razmerji topila in protitopila: 
MeOH/H2O = 1/0,7 (modra barva), 1/1 (zelena barva) in 1/1,5 (rumena barva).  
Z natančnim dodajanjem protitopila v raztopino je doseženo ravnotežno in prenasičeno stanje 
na kontroliran način. Produkti, ki so nastali s kristalizacijo s protitopilom dodanim pri 20 °C, 
so aglomerirani, (Slika 15), produkt mešanice vseh treh polimorfnih oblik in široke 
porazdelitve velikosti delcev (Tabela 7), kljub temu, da je dodajanje protitopila najboljša 
tehnika za ponovljivost porazdelitve velikosti delcev. Vsaka polimorfna oblika ima svojo 
obliko delcev, s tem pa povezano tudi velikost. Zaradi prisotnosti vseh treh polimorfnih oblik 
v končnem produktu, je porazdelitev velikosti delcev široka. Produkt takšne kakovosti je 
neustrezen za uporabo pri pripravi končnega zdravila, zato je potrebna dodatna procesna 
stopnja prekristalizacije za načrtovanja fizikalnih lastnosti produkta. Čas filtracije suspenzije 
je daljši (Tabela 7), kot kadar je pripravljena suspenzija čistih polimorfnih oblik (Tabele 8-
15), saj so delci v suspenziji zmes vseh treh polimorfnih oblik, različnih morfologij (Slika 
15) in porazdelitev velikosti delcev z visokim deležem aglomeratov, kar povzroči težjo 
filtrabilnost. Razmerje topila ne vpliva na nastanek polimorfne oblike produkta, saj je v vseh 
primerih zmes polimorfnih oblik. Večje, kot je razmerje protitopila proti topilu, bolj 
favorizirani so manjši delci, kar podaljšuje čas filtracije (Tabela 7). 
L. Majal Belca, Optimizacija krist. aktivnih farm. učinkovin s pomočjo uporabe in-situ analitskih tehnik 
Ljubljana: UL, Fakulteta za kemijo in kemijsko tehnologijo, 2020. Doktorska dizertacija.                          71 
 
 
Preverjen je bil vpliv temperaturne točke dodajanja protitopila demineralizirana voda v 
raztopino prek uvajalke na čas filtracije suspenzije, na nastanek polimorfne oblike, PSD in 
morfologije produkta (Tabela 8, Sliki 17 in 18).  
Tabela 8. Čas filtracije ter rezultati določitve polimorfne oblike in PSD (porazdelitve 
velikosti delcev) produktoma, pripravljenima s kristalizacijo s protitopilom, ki je bilo 
dodano v raztopino v razmerju MeOH/ H2O = 1/0,7 pri različnih temperaturnih točkah. 
 Temperatura ( °C) 
30 20 0 
Čas filtracije (min) 4,5 135 
izoljenje 
Masa produkta (g) 2,18 2,04 
Polimorfna oblika I I, II, III 
Velikost delcev 
(µm) 
d(10) 28 34 
d(50) 392 376 
d(90) 768 766 
Pogoji eksperimentov: Začetna masa tikagrelor kalcijevega kompleksa je bila 2,94 g, volumen 
raztopine je bil 100 mL v razmerju MeOH/H2O = 1/0,7, koncentracija 50 g/L. Hitrost mešanja 
suspenzije s propelerskim mešalom je bila 400 obr/min, čas dodajanja protitopila prek uvajalke v 
raztopino je bil 30 minut, temperatura suspenzije med dodajanjem protitopila je navedena v tabeli 8. 
Suspenzija je bila filtrirana prek 50 mL filter nuče, premera 36 mm in poroznosti 4, produkt pa 
vakuumsko sušen pri temperaturi 40 °C. 
 
Slika 17. Morfologija produktov, pripravljenih s kristalizacijo s protitopilom dodanim 
v raztopino pri temperaturi 30 °C (A - aglomerirane ploščice) in 20 °C (B - aglomerirane 
ploščice, paličice in iglice). 
   A                                       B 
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Slika 18. Število delcev različnih velikostnih razredov porazdelitve premera delcev 
(»CLD«), spremljanih s FBRM med kristalizacijo z dodajanjem protitopila pri 
temperaturi 0 °C (rumene krivulje), 20 °C (modre krivulje) in 30 °C (zelene krivulje).  
Pri izbrani temperaturni točki 20 °C in hitrejšemu dodajanju protitopila (kinetično vodenje 
procesa) nastaja mešanica polimorfnih oblik (Tabela 8). Polimorfna oblika II je metastabilna 
oblika in se hitro pretvori v polimorfno obliko III. Pri višjih temperaturah od 30 °C in 
hitrejšem dodajanju protitopila v raztopino (1 mL/min) izkristalizira polimorfna oblika I 
(Tabela 8), kar nakazuje tudi fazni diagram (Slika 12), saj je okrog temperature 30 °C 
polimorfna oblika I stabilnejša kot polimorfna oblika II. Pri obeh temperaturnih točkah 30 
°C in 20 °C je produkt aglomeriran (Slika 17). Pri nižjih temperaturah 0 °C se raztopina izolji, 
kar zazna tudi FBRM (Slika 18), saj je prenasičenje previsoko pri izbrani hitrosti dodajanja 
(1 mL/min). Delovno območje za pridobivanje in načrtovanje polimorfne oblike II je zelo 
ozko in s kristalizacijo s protitopilom dodanim v raztopino ni nastala. Ena ali druga skrajnost 
vodenja kristalizacije ponuja polimorfno obliko I ali že pretvorbo v polimorfno obliko III.  
Po določitvi optimalne temperaturne točke dodajanja protitopila, pri 30 °C, ki daje čisto 
polimorfno obliko I, je bil preverjen vpliv hitrosti dodajanja protitopila v raztopino na čas 
filtracije suspenzije, na nastanek polimorfne oblike, PSD in morfologije produkta (Tabela 9, 
Slika 19 in 20).  
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Tabela 9. Čas filtracije ter rezultatI določitve polimorfne oblike in PSD produktom, 
pripravljenih s kristalizacijo s protitopilom dodanim z različno hitrostjo v raztopino v 
razmerju MeOH/ H2O = 1/0,7 pri temperaturi 30 °C. 
 Hitrost dodajanja (mL/min) 
10 1 0,1 0,05 
Čas filtracije (min) 
izoljenje 
3,8 102 166 
Masa produkta (g) 2,15 2,09 2,03 
Polimorfna oblika I I, III III, I 
Velikost 
delcev (µm) 
d(10) 31 20 14 
d(50) 401 297 244 
d(90) 732 634 588 
Pogoji eksperimentov: Začetna masa tikagrelor kalcijevega kompleksa je bila 2,94 g, volumen 
raztopine je bil 100 mL v razmerju MeOH/H2O = 1/0,7, koncentracija 50 g/L. Hitrost mešanja 
suspenzije s propelerskim mešalom je bila 400 obr/min, hitrost dodajanja protitopila prek uvajalke v 
raztopino je naveden v tabeli 9, temperatura suspenzije med dodajanjem protitopila je bila 30 °C. 
Suspenzija je bila filtrirana prek 50 mL filter nuče, premera 36 mm in poroznosti 4, produkt pa 
vakuumsko sušen pri temperaturi 40 °C. 
 
Slika 19. Morfologija produktov, pripravljenih s kristalizacijo s hitrostjo dodajanja 
protitopila v raztopino z 1 mL/min (A - aglomerirane ploščice), 0,1 mL/min (B - 
aglomerirane ploščice in paličice) in 0,05 mL/min (C - aglomerirane ploščice in paličice).  
     A                                      B                                        C 
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Slika 20. Število delcev in velikostni razredi porazdelitve premera delcev (»CLD«), 
spremljanih s FBRM-sondo med kristalizacijo s hitrostjo dodajanja protitopila z 10 
mL/min (siva krivulja), 1 mL/min (modre krivulje), 0,1 mL/min (zelene krivulje) in 0,05 
mL/min (rumene krivulje).  
Prenasičenje, ki se razvije, je odvisno od hitrosti dodajanja protitopila, saj vpliva na širino 
metastabilnega območja, nastanek nukleacije in na rast kristalov ter tako na nastanek 
polimorfne oblike, PSD in morfologijo delcev. Počasnejše dodajanje, pomeni vodenje 
procesa bližje meji topnostne krivulje v metastabilnem območju, delci so večji, saj je tam 
območje za promoviranje njihove rasti, kar je izraženo tudi pri spremljanju raztopine s 
FBRM, kjer je manjše število najmanjših delcev in večje število večjih delcev (Slika 20 in 
Tabela 9). Hitrejše dodajanje protitopila pomeni vodenje procesa bližje zgornji meji 
metastabilnega območja, manjši so delci, saj prevladuje proces nukleacije (Slika 20 in Tabela 
9). Suspenzija z manjšimi delci podaljša čas filtracije (Tabela 9). Zelo pomembno je mešanje 
raztopine med dodajanjem protitopila, saj prepreči lokalno prenasičenje. Hitrost dodajanja 
protitopila vpliva na velikost delcev in izobarjanje določene polimorfne oblike (Tabela 9). Z 
načrtovanim, daljšim dodajanjem protitopila se zmanjša stopnj0o nukleacije, doseže pa rast 
kristalov v metastabilnem območju, kar se ne more primerjati med produkti, ker se je pri 
daljšem dodajanju protitopila polimorfna oblika I že pretvori v III. Nastal je produkt obeh 
polimorfnih oblik. Pri hitrejšem dodajanju protitopila (1 mL/min) pri tej izbrani temperaturi, 
precipitira termodinamsko najugodnejša oblika, to je polimorfna oblika I, saj je prenasičenje 
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visoko (Tabela 9). Izbira hitrosti dodajanja protitopila je odvisna tudi od želje, kakšne 
polimorfne oblike naj bo produkt. Hitrejše dodajanje protitopila (1 mL/min) favorizira 
manjše število drobnih delcev (Slika 20Slika 16), ki tvorijo aglomerate (Slika 19), saj je 
prenasičenje doseženo hitreje in kristalizacija vodena v metastabilnem območju. Manjši delci 
so lahko tudi posledica nedovoljšnjega mešanja suspenzije med hitrim dodajanjem 
protitopila, s tem pa lokalnim prenasičenjem, kar vodi v ekstenzivno nukleacijo in 
favorizirano kinetično polimorfno obliko. FBRM je spremljal število delcev različnih 
velikostnih razredov porazdelitve premera delcev med dodajanjem protitopila kot tudi 
začetek nukleacije (Slika 20). Pri krajšem času dodajanja oziroma zelo visoki hitrosti 
dodajanja (10 mL/min) nastane visoko lokalno prenasičenje, kar je vodilo do hitre 
precipitacije, nad metastabilno krivuljo, produkt se je izoljil (Tabela 9, Slika 20). Spremenjen 
je tudi temperaturni profil, saj prenos toplote in regulacija te med plaščem reaktorja in 
notranjostjo reaktorja ne sledi hitri spremembi temperature. Prenasičenje je bilo doseženo 
prehitro, produkt je intenzivno nukleiral in sistem ni favoriziral rasti delcev, raztopina se je 
izoljila (Slika 20). Pri daljšem času dodajanja (0,1 mL/min in 0,05 mL/min) se velikost delcev 
ne more primerjati med seboj, saj je potekla pretvorba polimorfne oblike I v polimorfno 
obliko III, ki je termodinamsko najstabilnejša. Prehod polimorfne oblike zazna tudi FBRM 
(Slika 20), saj po pretečenem času okrog 100 minut po nukleaciji prične naraščati število 
majhnih delcev, ki so značilni za polimorfno obliko III (iglice), kadar je dodajanje s hitrostjo 
0,05 mL/min in po pretečenem času okrog 70 minut po nukleaciji, kadar je dodajanje s 
hitrostjo 0,1 mL/min. Z daljšim časom vodenja kristalizacije je favorizirana termodinamska 
in ne kinetična polimorfna oblika, kar je bilo določeno tudi s pomočjo Van't Hoffovega grafa 
(Slika 12) in praktično z določanjem stabilnosti polimorfnih oblik v proučevanem območju 
(Tabela 6).  
Rezultati za način dodajanja protitopila v raztopino pri izbrani temperaturni točki 30 °C in s 
hitrostjo dodajanja 1 mL/min so zbrani v Tabeli 10.  
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Tabela 10. Čas filtracije suspenzije ter rezultata določitve polimorfne oblike in PSD 
produktov, pripravljenih s kristalizacijo s protitopilom z različnim načinom dodajanja 
s hitrostjo 1 mL/min v razmerju MeOH/ H2O = 1/0,7 pri temperaturi 30 °C. 
 Način dodajanja protitopila v raztopino 
Prek uvajalke v 
zmes 




Čas filtracije (min) 4,0 3,8 
izoljenje 
Masa produkta (g) 2,12 2,12 
Polimorfna oblika I I 
Velikost delcev 
(µm) 
d(10) 29 31 
d(50) 389 401 
d(90) 722 736 
Pogoji eksperimentov: Začetna masa tikagrelor kalcijevega kompleksa je bila 2,94 g, volumen 
raztopine je bil 100 mL v razmerju MeOH/H2O = 1/0,7, koncentracija 50 g/L. Hitrost mešanja 
suspenzije s propelerskim mešalom je bila 400 obr/min, hitrost dodajanja protitopila v raztopino je 
bil 1 mL/min, temperatura suspenzije med dodajanjem protitopila je bila 30 °C. Način dodajanja 
protitopila je opisan v tabeli 10. Suspenzija je bila filtrirana prek 50 mL filter nuče, premera 36 mm 
in poroznosti 4, produkt pa vakuumsko sušen pri temperaturi 40 °C. 
 
Slika 21. Morfologija produktov, pripravljenih s kristalizacijo s protitopilom uvedenim 
v raztopino prek uvajalke v zmes (A - aglomerirane ploščice) in prek uvajalke na 
površino raztopine (B - aglomerirane ploščice). 
  A                                       B                     
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Slika 22. Število delcev in velikostni razredi porazdelitve premera delcev (»CLD«), 
spremljanih s FBRM med kristalizacijo z različnim načinom dodajanja protitopila po 
stenah reaktorja (zelena krivulja), prek uvajalke v zmes (rumene krivulje), prek 
uvajalke na površino raztopine (modra krivulja).  
Način dodajanja protitopila lahko vpliva na nastanek polimorfne oblike, na PSD in obliko 
delcev produkta in na čas filtracije suspenzije, kar je izrazitejše še pri povečavi procesa 
kristalizacije na pilotni ali industrijski nivo. Včasih ni na voljo ustrezne opreme za uvajanje 
protitopila (uvajalne cevi), zato je bilo preverjeno, kako vpliva dodajanje protitopila, 
razpršenega po steni reaktorja v primerjavi z dodajanjem prek uvajalke, na kristalizacijski 
proces ter na nastanek polimorfne oblike, na PSD in morfologijo produkta. Dodajanje 
protitopila ob steni reaktorja je nekontrolirano, nastaja visoko lokalno prenasičenje, saj je 
vpliv hitrosti dodajanja in hitrosti mešanja manj izrazit, kar rezultira v prezgodnjo nukleacijo 
in izoljenje raztopine, produkt ne precipitira (Slika 22 in Tabela 10). Takšno dodajanje je 
neprimerno za kontrolirano vodenje procesa kristalizacije. Dodajanje protitopila prek 
uvajalke v raztopino ali neposredno v zmes je primerljivo in ni bilo opaziti razlik v polimorfni 
obliki, velikosti delcev in morfologiji (Sliki 21 in 22 ter Tabela 10). Dodajanje protitopila 
blizu mešala takoj sodeluje z mešanico, nastane homogena raztopina in vodi do konsistentnih 
rezultatov.  
Kristalizacija s protitopilom dodanim v raztopino je spontana, kompleksnejša in fizikalne 
lastnosti produkta lahko variirajo med poskusi, ki so popolnoma enako vodeni.  
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Razmerje topila in protitopila MeOH/H2O = 1/0,7 daje ustrezno območje širine 
metastabilnega območja, saj imajo delci območje za rast, raztopina je lahko cepljena s 
cepičem in nukleacija sprožena na kontroliran način. Kristalizacija s protitopilom je 
favorizirana takrat, kadar je prioriteta pripraviti delce produkta različnih velikosti. V primeru 
kristalizacije zdravilne učinkovine tikagrelor pa je cilj pripraviti čisto polimorfno obliko. 
Procesni parametri, ki vplivajo na precipitacijo polimorfne oblike, so lažje kontrolirani pri 
kristalizaciji z ohlajanjem kot pri kristalizaciji s protitopilom, posebej kadar je želena oblika 
priprava metastabilne (kinetične) polimorfne oblike. Izbran sistem za nadaljnjo optimizacijo 
procesa kristalizacije zdravilne učinkovine TCG je bila zato priprava razmerja topila in 
protitopila MeOH/H2O = 1/0,7, s koncentracijo 50 g/L že v začetku procesa, nato pa vodenje 
kristalizacije z ohlajanjem. Polimorfni obliki II in III nista bili pripravljeni s kristalizacijo s 
protitopilom dodanim v raztopino, saj je proučevan sistem kompleksen. Proučiti je zato treba 
še kinetiko, območje pretvorbe polimorfnih oblik, optimirati procesne parametre, kot so 
hitrost ohlajanja, intenzivnost mešanja, dodajanje cepiča ali uvedba ultrazvoka.  
 
5.2.1.3. Rezultati vpliva reverznega dodajanja protitopila na kristalizacijo in na lastnosti 
zdravilne učinkovine tikagrelor  
 
Izbrana reverzna kristalizacija, kjer je raztopina z zdravilno učinkovino tikagrelor dodana v 
protitopilo, ni najboljša izbira za vodenje, kontroliranje kristalizacije in načrtovanje 
fizikalnih lastnosti produkta, kar nakazujejo tudi zbrani rezultati v Tabeli 11, prikazani 
morfologiji na Sliki 23 in število delcev na Sliki 24. 
 
Tabela 11. Čas filtracije ter rezultati določitve polimorfne oblike produktom, 
pripravljenih z reverzno kristalizacijo. 











0 56 izoljenje, I,II 53 izoljenje, I, II 
20 52 izoljenje, I, II 48 I, II 
30 7 I 42 I, II 
Pogoji eksperimentov: Začetna masa tikagrelor kalcijevega kompleksa je bila 2,94 g, volumen 
raztopine je bil 100 mL v razmerju MeOH/H2O = 1/0,7, koncentracija 50 g/L. Hitrost mešanja 
suspenzije s propelerskim mešalom je bila 400 obr/min. Hitrost dodajanja raztopine tikagrelor v 
protitopilo demineralizirana voda pri izbrani temperaturi je zabeležena v tabeli 11. Suspenzija je bila 
filtrirana prek 50 mL filter nuče, premera 36 mm in poroznosti 4, produkt pa vakuumsko sušen pri 
temperaturi 40 °C. 
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Slika 23: Morfologija produktov, pripravljenih z reverzno kristalizacijo pri 
temperaturi 30 °C in s hitrostjo dodajanja 1 mL/min (A - aglomerirane ploščice), pri 
temperaturi 20 °C in s hitrostjo dodajanja 0,5 mL/min (B - aglomerirane ploščice in 
paličice) ter pri temperaturi 30 °C in s hitrostjo dodajanja 0,5 mL/min (C - 
aglomerirane ploščice in paličice). 
 
Slika 24. Število delcev in velikostni razredi porazdelitve velikosti delcev, spremljanih 
s FBRM-sondo med reverzno kristalizacijo pri različnih temperaturah 30 °C (A), 20 °C 
(B) in 0 °C (C) s hitrostjo dodajanja 1 mL/min (modre krivulje) in 0,5 mL/min (zelene 
krivulje).  
Pri nižji temperaturi in hitrejšem dodajanju protitopila se je raztopina izoljila, kar pomeni, da 
je bilo prenasičenje preveliko, prehitro doseženo in kristalizacija sprožena izven 
      
A                                       B                                        C 
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metastabilnega območja. Produkt je kristaliziral prek izoljenja, kar nakazujejo tudi meritve s 
FBRM (Slika 24B, Slika 24C), saj je vrednost števila delcev vseh velikostnih razredov padla. 
Z dodatnim ohlajanjem z 20 °C na 0 °C s hitrostjo ohlajanja 0,25 °C/min, je produkt 
kristaliziral pri 11 °C, in je pri daljšem času mešanja pri temperaturi 0 °C, nastala polimorfna 
oblika I in II (Tabela 11). Produkt je vseboval nečistote in velik delež topila, zato produkt s 
takšnimi lastnostmi ni ustrezen, ne s kemijskega in ne s fizikalnega vidika. Zaradi zelo 
majhne topnosti produkta v protitopilu in nezadostnega mešanja, lahko nastajajo lokalizirana 
območja z večjim prenasičenjem, kar vodi do izoljenja. Tako nastane oljni delec, ki ima 
tendenco, da se združuje skupaj tudi tako, da vsebuje topilo. Ko je taka raztopina z oljnimi 
delci starana, se ti oljni delci pretvorijo v amorfno obliko, ki je gumi podoben produkt z 
veliko nečistot. Pri temperaturi 30 °C je produkt po dodajanju raztopine v protitopilo 
spontano kristaliziral. Pri hitrejšem dodajanju je začetek kristalizacije hitrejši kot pri 
počasnejšem dodajanju, kar je zaznala FBRM (Slika 24), saj je bilo prenasičenje doseženo 
hitreje zaradi hitrejše dodajanja. Nastala je mešanica polimorfnih oblik I in II, široke 
porazdelitve velikosti delcev z aglomerati (Slika 23). Pri procesu reverznega dodajanja 
prevladuje kinetična kristalizacija pri visokem prenasičenju in zato pri teh pogojih nastane 
metastabilna polimorfna oblika.  
Priprava produkta tikagrelor z reverzno kristalizacijo ni optimalna izbira, saj je kontrola 
kristalizacije težja, saj kljub mešanju nastajajo območja z lokalnim prenasičenjem. Kadar 
produkt nastane preko izoljenja, je le ta v obliki gumi podobnih skupkov, ki se lepijo na steno 
in dno reaktorja in produkt ostaja v reaktorju. Ostanki v reaktorski opremi se dodatno spirajo 
s topilom, kar pomeni več potrebne količine topila za spiranje, več odpadnih lužnic, daljši 
čas trajanja procesa zaradi filtracije in spiranja, nižanje izkoristka in večanje stroška 
proizvodnje. Kemijska čistost zdravilne učinkovine ni ustrezna, zato je potreben ponovni 
proces kristalizacije za čiščenje produkta in dodaten proces rekristalizacije za pripravo 
ustreznih fizikalnih lastnosti produkta. Takšen način vodenja kristalizacije in priprave 
produkta ni primeren za povečavo na večji nivo, kjer so neučinkovito vodenje kristalizacije, 
priprava produkta in strošek proizvodnje še bolj izraziti. 
 
Glede na pridobljene rezultate je najoptimalnejša izbira priprava mešanice topila metanol in 
protitopila demineralizirana voda v razmerju 1/0,7 že začetku kristalizacijskega procesa in 
vodenje kristalizacije z ohlajanjem. 
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5.2.2. Rezultati vpliva načina in hitrosti ohlajanja suspenzije na kristalizacijo in na 
lastnosti zdravilne učinkovine tikagrelor 
 
Hitrost ohlajanja je kinetičen procesni parameter kristalizacije in je kritična, saj vpliva na 
zmanjšanje topnosti (in s tem na prenasičenje), na metastabilno območje (Slika 26), na to, 
katera polimorfna oblika bo kristalizirala, na aglomeracijo in morfologijo (Tabela 12, Sliki 
25 in 26) ter velikost delcev (Slika 28). Vpliva tudi na zaključne procese – filtracijo in 
sušenje.  
V Tabeli 12 je predstavljena temperatura nukleacije suspenzije, izmerjen čas filtracije 
supenzije ter določena polimorfna oblika in PSD produktov, pridobljenih z naravnim, 
kontroliranim in linearnim ohlajanjem od temperature 45 °C do 20 °C oziroma pri naravnem 
ohlajanju do temperature 22 °C. 
Tabela 12. Temperatura nukleacije, čas filtracije suspenzije in rezultati določitve 
polimorfne oblike ter porazdelitev velikosti delcev produktov, pripravljenih z različnim 





Linearni način ( °C/min) 
1 0,5 0,25 0,1 0,05 
Temperatura 






29,1 29,9 30,9 31,3 
Čas filtracije 
(min) 6,5 56 3 2 126 51 
Masa produkta (g) 1,96 2,04 2,12 2,09 2,02 2,03 
Polimorfna oblika 
Amorfna 
oblika, I I, III I I 
I, II, 





14,7 20,5 11,8 10,4 9,1 
d(50) 157 284 239 197 166 
d(90) 574 911 842 684 607 
Pogoji eksperimentov: Začetna masa tikagrelor kalcijevega kompleksa je bila 2,94 g, volumen 
raztopine je bil 100 mL v razmerju MeOH/H2O = 1/0,7, koncentracija 50 g/L. Hitrost mešanja 
suspenzije s propelerskim mešalom je bila 400 obr/min. Način ohlajanja s temperature 45 °C na 
končno temperaturo 20 °C oziroma na temperaturo 22 °C pri naravnem ohlajanju je opisan v tabeli 
12. Suspenzija je bila filtrirana prek 50 mL filter nuče, premera 36 mm in poroznosti 4, produkt pa 
vakuumsko sušen pri temperaturi 40 °C. 
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Slika 25. Morfologija produktov, pridobljenih s kristalizacijo z naravnim (A - amorfna 
oblika in aglomerirane ploščice) in kontroliranim (B - aglomerirane ploščice in iglice) 
ohlajanjem. 
Naravno ohlajanje je na začetku najhitrejše zaradi fiksne temperature medija v plašču. 
Temperaturna razlika med vsebino reaktorja in steno reaktorja je na začetku ohlajanja zelo 
velika. Z nekontroliranim, hitrim ohlajanjem, raztopina preseže metastabilno območje in 
zaradi previsokega prenasičenja nenadzorovano nukleira, kar vpliva na kakovost produkta. 
Po stenah reaktorja se lepijo delci zaradi prehajanja raztopine prek izoljenja, ki je nastalo 
zaradi previsokega prenasičenja in vodi do nastanka velikih sprijetih aglomeriranih kristalov 
(Slika 25A), ki povzročijo rast kristalov ob steni ter visoko lokalno prenasičenje po površini 
stene.  
Kontrolirano ohlajanje je nadzorovano, najprej z nizko hitrostjo ohlajanja, nato sledi 
naraščanje hitrosti ohlajanja s časom. Hitrost nukleacije je nizka, saj je tudi prenasičenje 
manjše, hitrost rasti kristalov pa kontrolirana in višja. Sistem je v metastabilnem območju in 
ne doseže spontane nukleacije. Zaradi majhne začetne hitrosti ohlajanja na začetku in hitre 
na koncu nastane manjše število nukleusov, ki so večji in jih je manj. Končni produkt je 
enakomernejše oblike, PSD pa ožja (Tabela 12, Slika 25B). Vpliv ohlajevalnega medija v 
plašču reaktorja, na ohlajanje raztopine je manjši in kontroliran.  
Pri linearnem ohlajanju se temperatura linearno spreminja s časom in je najlažje za vodenje 
procesa in za prenos na večji nivo, zato je v vseh nadaljnjih procesih uporabljen linearni 
režim ohlajanja.  
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Slika 26. Širina metastabilnega območja v odvisnosti od linearne hitrosti ohlajanja 
raztopine za območje koncentracije med 10 g/L in 50 g/L. 
Linearno ohlajanje vpliva na širino metastabilnega območja (Slika 26), saj je kinetični 
procesni parameter, s tem pa vpliva tudi na nastanek polimorfne oblike, porazdelitev velikosti 
delcev in morfologijo produkta, pa tudi na čas filtracije suspenzije in sušenje. Pri hitrejšem 
ohlajanju je temperatura nukleacije nižja, poteče pri višjem prenasičenju kot pri počasnejšem 
ohlajanju. S FBRM sta bila spremljana začetek nukleacije in velikost delcev, ki v realnem 
času meri porazdelitev premera delcev.  
 
Slika 27. Morfologija produktov, pridobljenih s kristalizacijo z linearnim ohlajanjem: 
0,5 °C/min (A - aglomerirane ploščice), 0,25 °C/min (B - aglomerirane ploščice), 0,1 
°C/min (C - aglomerirane ploščice, paličice in iglice) in 0,05 °C/min (D - aglomerirane 
ploščice in iglice). 
Pri hitrostih ohlajanja 0,5 °C/min in 0,25 °C/min nastane polimorfna oblika I, z 
aglomeriranimi ploščicami (Slika 27). Pri hitrejšem ohlajanju je delež aglomeratov višji. Pri 
počasnejšem ohlajanju se polimorfna oblika I prične pretvarjati v stabilnejši polimorfni obliki 
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II in III, ker je proces termodinamsko voden. Produkt je aglomeriran in v obliki ploščic, 
paličic in iglic (Slika 27C). Pri še daljšem ohlajanju s hitrostjo 0,05 °C/min se polimorfna 
oblika II že pretvarja v polimorfno obliko III, ostaja pa polimorfna oblika I, ki se še ni 
pretvorila v stabilnejšo polimorfno obliko. Morfologija produkta so aglomerirane ploščice in 
iglice. Hitrost ohlajanja vpliva na precipitacijo polimorfne oblike in pretvorbo ene 
polimorfne oblike v drugo, zato s samo kontrolo ohlajanja ne moremo pripraviti čiste 
polimorfne oblike II ali III. Priprava čiste polimorfne oblike je prioriteta, za lažjo uporabo 
nadalje v procesu kristalizacije ali uporabo za pripravo in načrtovanje farmacevtske oblike. 
V primeru uporabe polimorfne oblike I, ki je pripravljena s spontano kristalizacijo z 
ohlajanjem pa je nujno mletje oziroma deaglomeracija produkta.  
 
Slika 28. Število delcev različnih velikostnih razredov porazdelitve premera delcev 
»CLD«, spremljanih s FBRM med procesom kristalizacije s hitrostjo linearnega 
ohlajanja: 0,5 °C/min (rdeča barve), 0,25 °C/min (modra barva), 0,1 °C/min (zelena 
barva) in 0,05 °C/min (rumena barva).  
Slika 28 prikazuje, da hitrejše ohlajanje vodi do večjega števila manjših delcev ter nižjega 
števila večjih delcev, saj nukleacija poteče pri višjem prenasičenju, kjer poteka nukleacija in 
ne rast kristalov, zato tudi več majhnih kristalov, kar vpliva na daljšo filtracijo in sušenje 
produkta. Na Sliki 28 lahko velikost delcev primerjamo samo med hitrostjo ohlajanja 0,25 
°C/min in 0,5 °C/min, saj je v obeh primerih polimorfna oblika I (Tabela 12). Ker hitrost 
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ohlajanja vpliva tudi na nukleacijo polimorfne oblike, zmesi polimorfnih oblik ali pa zaradi 
daljšega kristalizacijskega procesa že na pretvorbo ene polimorne oblike v drugo, se velikost 
delcev produkta ne more primerjati s produktom, ki je pridobljen s hitrostjo ohlajanja 0,1 
°C/min in 0,05 °C/min, saj nobeden od produktov nima čiste polimorfne oblike (Tabela 12). 
Pri počasnem ohlajanju poteče nukleacija pri nižjem prenasičenju, hitrost rasti kristalov je 
večja, število kristalov manjše, kar je prikazano v Tabeli 12 in razvidno iz Slike 28 za FBRM 
podatke. Hitro ohlajanje favorizira večje število kristalov, ki so manjši in nastajajo v bližini 
meje metastabilnega območja. Kadar je ohlajanje prehitro, je visoko prenasičenje doseženo 
zelo hitro, raztopina se izolji. S FBRM je lahko določen začetek nukleacije in pa število 
delcev, ki predstavlja določeno območje za porazdelitev premera delcev (Slika 28). Hitrost 
ohlajanja vpliva na nastanek polimorfne oblike, morfologijo, s katero je povezana polimorfna 
oblika, zato se posazemezni velikostni razredi porazdelitve premera velikosti delcev v 
odvisnosti od hitrosti ohlajanja, ne more neposredno primerjati med seboj. V primeru hitrega 
ohlajanja je nižja temperatura dosežena hitreje, hitreje presežena meja metastabilnega 
območja (Slika 26), nukleacija pa je sprožena pri zelo visokem prenasičenju, saj se število 
nukleusov eksponentno povečuje s prenasičenjem. Ti nukleusi pa nato vplivajo na 
kristalizacijo in s tem na fizikalne lastnosti produkta ter variiranje lastnosti končnega 
produkta od eksperimenta do eksperimenta. Rast kristalov je limitirajoč proces. Pri zelo 
hitrem ohlajanju je nastalo visoko prenasičenje, s tem pa formiranje olja ter tvorbi velikih 
aglomeratov. Pri ohlajanju na profil prenasičenja vpliva tudi temperatura stene reaktorja, saj 
lahko nastane lokalno prenasičenje, zato sta pomembno mešanje in masni prenos, ki je še 
bolj izrazit pri povečavi na pilotni ali industrijski nivo. 
 
5.2.3. Rezultati vpliva hitrosti mešanja suspenzije na kristalizacijo in na lastnosti 
zdravilne učinkovine tikagrelor 
 
Mešanje je kinetičen hidrodinamski procesni parameter kristalizacije in omogoča, da so snovi 
v raztopini enakomerno porazdeljene zaradi prenosa snovi in toplote. Z mešanjem je 
zagotavljena enakomerna porazdelitev temperature in snovi znotraj reaktorja. Proučene so 
bile tri hitrosti mešanja, kjer se je vzpostavljalo ravnotežje med tekočo in trdno fazo, in 
preverjen vpliv na nukleacijsko stopnjo, na širino metastabilnega območja (Slika 29), na 
aglomeracijo (Slika 30), rast delcev (Slika 31) ter na zaključne procese, kot je filtracija 
(Tabela 13). Mešanje je pomembno pri vodenju vseh kristalizacij, saj omogoča ustrezen 
prenos toplote in snovi, homogenost suspenzije, preprečuje lokalno prenasičenje in s tem 
neenakomerno in nehomogeno suspenzijo in morebitno izoljenje.  
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S topnostne krivulje, narejene pri različnih hitrostih mešanja, je mogoče razbrati, da 
intenziteta mešanja vpliva na širino metastabilnega območja (Slika 29), s tem pa na 
kristalizacijski proces in fizikalne lastnosti produkta. Hitrejše mešanje vpliva na ožanje širine 
metastabilne cone.  
 
Slika 29. Širina metastabilnega območja v odvisnosti od hitrosti mešanja raztopine.  
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Tabela 13. Temperatura nukleacije, čas filtracije suspenzije in določitev polimorfne 
oblike ter porazdelitev velikosti delcev produktom, pripravljenih z različno intenziteto 
mešanja med kristalizacijskim procesom 
 Hitrost mešanja (obr/min) 





Čas filtracije (min) 3,5 36 
Masa produkta (g) 2,12 2,04 




d(10) 11,9 9,2 
d(50) 241 174 
d(90) 889 535 
Pogoji eksperimentov: Začetna masa tikagrelor kalcijevega kompleksa je bila 2,94 g, volumen 
raztopine je bil 100 mL v razmerju MeOH/H2O = 1/0,7, koncentracija 50 g/L. Hitrost mešanja 
suspenzije s propelerskim mešalom je opisana v tabeli 13. Linearna hitrost ohlajanja s hitrostjo 0,25 
°C/min od temperature 45 °C do temperature 0 °C. Suspenzija je bila filtrirana prek 50 mL filter 
nuče, premera 36 mm in poroznosti 4, produkt pa vakuumsko sušen pri temperaturi 40 °C. 
 
Slika 30. Morfologija produktov, pridobljenih s kristalizacijo z ohlajanjem pri hitrosti 
mešanja suspenzije 400 obr/min (A – aglomerirane ploščice) in 800 obr/min (B – 
aglomerirane ploščice in paličice). 
  A                                                             B 
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Slika 31. Število delcev različnih velikostnih razredov porazdelitve premera delcev, 
spremljanih s FBRM med procesom kristalizacije pri intenzivnosti mešanja 400 
obr/min (zelena barva) in 800 obr/min (modra barva). 
Pri intenzivnejšem mešanju poteče kristalizacija pri manjšem prenasičenju (Slika 29), saj 
molekule topljenca lažje premagajo energijsko bariero, ki je potrebna za tvorbo kristala, kar 
zazna tako FBRM kot tudi turbidimeter. Intenziteta mešanja vpliva na velikost kristalov. 
Intezivnejše mešanje (800 obr/min) daje produkt z manjšo velikostjo delcev in teh je s časom 
več (Slika 31), kar pomeni, da je lahko povzročena sekundarna nukleacija zaradi strižnih sil, 
ki poškodujejo ali zlomijo kristale oziroma nastanejo zaradi lomljenja sekundarni kristali. 
FBRM zazna, da je večjih delcev pri intezivnejšem mešanju (800 obr/min) vedno manj, zato 
se najverjetneje razbijajo aglomerati (Slika 31, modra krivulja). Glede na rezultate DSC 
meritev, kjer je produkt, pripravljen z 800 obr/min, mešanica polimorfne oblike I in II, bi 
lahko naraščanje števila manjših delcev (Slika 31, modra krivulja) pomenil tudi začetek 
pretvorbe polimorfne oblike I v polimorfno obliko II. Pri sekundarni nukleaciji, to je takoj, 
ko se pojavi prvi nukleus, je še posebej viden vpliv mešanja na tvorbo kristalov in na 
oblikovanost kristalov. Zelo intezivno mešanje pri enakih pogojih povzroči tudi drugačno 
polimorfno obliko, kar je posledica, da je točka kristalizacije pri nižjem prenasičenju. 
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Intezivno mešanje povzroči tudi majhne delce, ki so zlomljeni, spremenjene neenake 
morfologije (Slika 30), kar povzroči počasnejšo filtracijo s tem pa tudi daljše sušenje 
produkta.  
Premalo intezivno mešanje (50 obr/min) ne zagotavlja homogenosti in enotne koncentracije 
po celotni raztopini, ampak povzroči izoljenje raztopine, kar se vidi tudi iz topnostne krivulje 
v nadaljevanju eksperimentalnega dela (Slika 32), kjer raztopina preide v visoko prenasičeno 
cono, ki nato pri nadaljnjem ohlajanju suspenzije kristalizira. Produkt vsebuje velik delež 
nečistot, se lepi na površine sten reaktorja, oljne kapljice v raztopini pa delujejo kot lepilo, 
ki združuje delce v večje aglomerate. Nemešana oziroma slabo mešana raztopina se lahko 
hitreje ohladi kot tista, ki je mešana do določene točke, kar vodi do izoljenja. Enako se zgodi, 
če ni ustreznega mešanja pri kristalizaciji, kjer se dodaja protitopilo v neki točki. V tem 
primeru mora biti zagotovljeno ustrezno mešanje, da ne nastajata lokalno prenasičenje, 
nekontrolirana nukleacija, s tem pa možnost nehomogene raztopine in pojava izoljenja.  
Mešanje z intezivnostjo 400 obr/min je primerno, saj zagotavlja homogeno raztopino. 
Polimorfna oblika, ki kristalizira pri izbranih ostalih procesnih pogojih, je polimorf I (Tabela 
13). Mešanje pri teh obratih zagotavlja ustrezen prenos mase in toplote. Filtracija je primerna 
kljub temu, da je produkt z visokim deležem aglomeratov (Slika 30), ki se ne razbijejo med 
samim mešanjem. Spremljanje s FBRM (Slika 31) prikazuje, da je v začetku pojava število 
majhnih delcev večje in se število teh zmanjšuje med kristalizacijo, kar je lahko posledica 
združevanja majhnih delcev v aglomerate in je zaznano kot večji delci. Z daljšim časom in 
večjo inteziteto mešanja bi se lahko zmanjšalo število aglomeratov zaradi delovanja strižnih 
sil s tem pa obrabe delcev. Pri intenzivnejšem mešanju in daljšem času mešanja prihaja do 
pretvorbe med polimorfnimi oblikami, zato zbijanje aglomeratov z načinom daljšanja časa 
mešanja ali povečanje intezitete mešanje ni prava rešitev.  
Delež aglomeratov se zmanjša (Slika 30), saj so aglomerati krhki, ker so formirani že pri 
nižjem prenasičenju, kjer so tvorne sile majhne. Aglomerati, ki so formirani pri višjem 
prenasičenju, so močnejši in niso predmet obrabe in lomljenja. To nakazuje, da so pri 400 
obr/min nastali močnejši aglomerati kot pri mešanju z 800 obr/min, saj je kristalizacija pri 
400 obr/min potekla pri višjem nasičenju.  
Intenziteta mešanja pri 800 obr/min tvori produkt polimorfne oblike I in II (Tabela 13), kar 
je glede na fazni diagram (Slika 12) smiselno, saj poteče kristalizacija pri nižjem prenasičenju 
in v območju, kjer je polimorfna oblika II stabilnejša od polimorfne oblike I. Intenziteta 
mešanja torej vpliva na širino metastabilnega območja, ki jo z intezivnostjo oža, na 
kristalizirano polimorfno obliko, na velikost delcev in aglomeracijo. Mešanje vpliva tudi na 
čas filtracije suspenzije (Tabela 13).  
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Pri raztopini, ki je mešana in brez kristalnih jeder, pri konstantnem prenasičenju, je povečanje 
intenzitete mešanja tisto, ki poveča snovno prestopnost in zmanjša širino metastabilnega 
območja (Slika 29) ter indukcijski čas, čas, ki je potreben, da nastane kristal. Mešanje 
zagotavlja homogenost suspenzije, ravnotežno koncentracijo, da lahko poteče precipitacija 
produkta. Kljub temu, da so laboratorijski poskusi ponovljivi, lahko pri povečavi na večji 
nivo prihaja do sprememb v fizikalnih lastnostih produkta kot posledice mešanja. Inteziteta 
mešanja vpliva na rast kristalov, saj se z intezivnejšim mešanjem poveča snovna prestopnost 
in zmanjša združevanje delcev v aglomerate (Slika 30), kar se kaže pri hitrosti mešanja 800 
obr/min v primerjavi s 400 obr/min. 
V danem sistemu topil je za izbrano koncentracijo zdravilne učinkovine tikagrelor 
najprimernejša inteziteta mešanja 400 obr/min med kristalizacijo z volumnom 100 mL in 250 
obr/min za kristalizacijo vodeno v 1 L reaktorju, ki ima podobno geometrijo, propelersko 
mešalo, raztopina pa enake lastnosti. 
Na podlagi prikazanih rezultatov je razvidno, da je ustrezno mešanje pomembno med 
vodenjem kristalizacije s protitopilom dodanim v raztopino, ki je opisano v Poglavju 5.3.1. 
Mešanje zagotavlja enakomeren prenos energije in toplote znotraj reaktorja pri dodajanju 
protitopila, kjer je topnost suspenzije znižana, in preprečuje lokalno prenasičenje raztopine. 
Pri kristalizaciji s cepljenjem mešanje zagotavlja porazdelitev cepiča v raztopini.  
 
5.2.4. Rezultati prikaza načrtovanja topnostne krivulje 
 
Pripravljenih je bilo več sklopov eksperimentov z različnimi FTIR-i v različnih 
laboratorijskih prostorih, pridobljeni rezultati pa med seboj niso bili primerljivi in uporabni. 
Podobni FTIR-i imajo različno občutljivost, možnost izbire valovne dolžine, kar se kaže v 
prevelikem razponu pri obdelavi rezultatov, kar vodi do napačne interpretacije in zaključkov. 
Priprava FTIR zahteva visoko natančnost in zagotavljanje ponovljivih pogojev (prostor, 
prepihovanje, nastavitev ozadja, premiki in tresljaji na opremo, čiščenje opreme) za izvedbo 
eksperimentov, kar je zamudno, prav tako je zamudno in zahtevno tudi iskanje in določitev 
ustrezne valovne dolžine, iskanje razlik med procesom, obdelava obsežnega števila 
podatkov, uporaba matematičnih orodij in enačb pa lahko vodi do nezanesljivih zaključkov, 
oddaljenih od raziskave. Topnostna krivulja, s podatki, pridobljenimi s FTIR, ni bila 
pripravljena. Priprava eksperimentov s FTIR z znanimi in vnaprej določenimi procesnimi 
parametri, analiza in obdelava podatkov, uporaba računalniških orodij, aplikacij in 
programov, ki na osnovi eksperimentalnih podatkov in uporabi empiričnih enačb omogočajo 
modeliranje procesa in teoretično napovedovanje rezultatov bi lahko bil sklop novih raziskav.  
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Glede na naše izkušnje z uporabo FTIR na laboratorijskem, veliko laboratorijskem in 
pilotnem nivoju, je FTIR zelo uporabna in priporočljiva za in-line spremljanje kinetike 
reakcij, nastanek produkta in izginevanja reaktanta, za določitev konca reakcije, nastanek 
nečistot in stranskih produktov, kar je bilo izvedeno tudi med več sinteznimi stopnjami 
priprave zdravilne učinkovine tikagrelor. Najuporabnejše in-line orodje za spremljanje 
raztopine in suspenzije, nastanka nukleacije in raztopitve je turbidimeter, ki v realnem času 
podaja točko spremembe motnosti v raztopini in predstavlja začetek nukleacije. Topnosta 
krivulja zdravilne učinkovine tikagrelor je bila tako praktično konstruirana na osnovi 
podatkov, pridobljenih s pomočjo turbidimetra in opreme Crystal 16 (Slika 32), ki je 
najustreznejša in najhitrejša metoda. Določena je tudi širina metastabilnega območja. 
Metastabilno območje je lahko izraženo kot razlika koncentracij, stopnja ohlajanja ali stopnja 
prenasičenja (S) in se nahaja med topnostno in kristalizacijsko krivuljo.  
 
 
Slika 32. Topnostna krivulja zdravilne učinkovine tikagrelor kalcijev kompleks v topilu 
MeOH/H2O = 1/0,7 (modra in siva krivulja), širina metastabilnega območja in krivulja 
nukleacije (oranžna in rumena krivulja) za kristalizacijo z ohlajanjem pri izbranih 
koncentracijah v odvisnosti od temperature, določenih s Crystal 16 in turbidimetrom. 
Modra in siva krivulja predstavljata topnostno krivuljo zdravilne učinkovine tikagrelor v 
topilu MeOH/H2O = 1/0,7 in spodnjo mejo metastabilnega območja. Takrat je raztopina v 
termodinamskem ravnotežju s trdno fazo. Topnostna krivulja je odvisna od temperature in 
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koncentracije. Rumena in oranžna krivulja predstavljata kristalizacijsko (nukleacijsko) 
krivuljo zdravilne učinkovine tikagrelor v topilu MeOH/H20 = 1/0,7 in zgornjo mejo 
metastabilnega območja, ki je odvisna od izbranih procesnih parametrov, kot sta hitrost 
ohlajanja in hitrost mešanja, in je funkcija kinetičnih faktorjev. Zgornja krivulja je vodilo, 
kako voditi in zasnovati proces kristalizacije. Pod topnostno krivuljo je območje raztopitve, 
kjer je učinkovina popolnoma raztopljena. 
Območje, za kontrolirano vodenje kristalizacije, leži med topnostno in kristalizacijsko 
(nukleacijsko) krivuljo in se imenuje metastabilno območje. Širina metastabilnega območja 
med tema dvema krivuljama pomeni temperaturno razliko med limitama in je kvalitativna 
indikacija zmožnosti komponente, da ostane prenasičena, kadar koncentracija prečka 
nasičenje. Začetek kristalizacijskega procesa je lahko spontan, ko dosežemo kristalizacijsko 
krivuljo, ali kontroliran, tako da je proces kristalizacije sprožen v katerikoli točki v 
metastabilnem območju.  
S poskusi je bilo ugotovljeno, da se raztopina izolji, nastane emulzija, če je prenasičenje 
preveliko (začetna koncentracija 75 g/L ali več), generiranje prenasičenja prehitro (hitrost 
ohlajanja 1 °C/min) ali se generira lokalno prenasičenje (hitrost mešanja je 50 obr/min). 
Nastaneta dve fazi, ki se ločita, produkt je neustrezen, saj nastane izoljenje raztopine, produkt 
pa pri danih določenih začetnih pogojih ne kristalizira. Izoljenje se lahko prepreči z 
optimizacijo procesnih parametrov, s kontrolo doseganja prenasičenja, z dodajanjem cepiča 
v metastabilnem območju ali uvedbo ultrazvoka med procesom kristalizacije.  
Na osnovi konstruirane topnostne krivulje in določitve širine metastabilnega območja je bila 
izbrana točka, primerna za cepljenje raztopine in uvedbo ultrazvoka, in sicer pri začetni 
koncentraciji 50 g/L in pri temperaturi 35 °C, saj je med temperaturama 36 °C in 34 °C 
območje, kjer je raztopina v prenasičenem stanju in primerno mesto za cepljenje. Točka je v 
metastabilnem območju, kjer je raztopina nasičena, nukleacija pa je lahko sprožena na 
kontroliran način bodisi s cepljenjem ali uvedbo ultrazvoka. Nukleacija na tem območju ni 
spontana, saj je pod kristalizacijsko krivuljo in ni preblizu spodnji topnostni krivulji, kjer bi 
se lahko cepič raztopil ali bi bil potreben dodaten čas za doseganje nukleacije. 
Določitev metastabilnega območja je najpomembnejše za zasnovo in kontrolirano vodenje 
kristalizacijskega procesa.  
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5.2.5. Rezultati vpliva različnih začetnih koncentracij na kristalizacijo in na lastnosti 
zdravilne učinkovine tikagrelor 
 
Rezultati eksperimentov, kjer je bil preverjen vpliv začetne koncentracije na potek 
kristalizacijskega procesa, s tem pa na temperaturo raztopitve učinkovine v topilu in 
temperaturo nukleacije, na čas filtracije suspenzije ter na nastanek polimorfne oblike in 
porazdelitve velikosti delcev produkta, so zbrani v Tabeli 14. 
Tabela 14. Temperatura raztopitve in nukleacije, čas filtracije suspenzije ter rezultati 
določitve polimorfne oblike ter porazdelitev velikosti delcev produktov, pripravljenih s 
kristalizacijo z ohlajanjem pri različnih koncentracijah raztopin. 
 
Koncentracija (g/L) 
10 30 50 75 
T raztopitve ( °C) 19,1 32,5 39,9 44 
T nukleacije ( °C) 2,3 18,9 29,9 
 
izoljenje 
Čas filtracije (min) 13 1,5 2,5 
Masa produkta (g) 0,44 1,35 2,04 
Polimorfna oblika II, I I I, III 
Velikost 
delcev (µm) 
d(10) 13,6 15,4 11,7 
d(50) 203 291 257 
d(90) 681 854 782 
Pogoji eksperimentov: Začetna masa tikagrelor kalcijevega kompleksa se je spreminjala glede na 
željeno začetno koncentracijo zabeleženo v tabeli 14 in sicer za koncentracijo 10 g/L je bila masa 
0,59 g, za koncentracijo 30 g/L je bila masa 1,76 g, za koncentracijo 50 g/l je bila masa 2,94 g in za 
koncentracijo 75 g/L je bila masa 4,41 g. Volumen raztopine je bil 100 mL v razmerju MeOH/H2O = 
1/0,7. Hitrost mešanja suspenzije s propelerskim mešalom je bila 400 obr/min. Linearno ohlajanje s 
hitrostjo 0,25 °C/min od temperature 45 °C do temperature 0 °C. Suspenzija je bila filtrirana prek 
50 mL filter nuče, premera 36 mm in poroznosti 4, produkt pa vakuumsko sušen pri temperaturi 40 
°C. 
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Slika 33. Morfologija produktov polimorfne oblike I in II (A – ploščice in paličice) pri 
začetni koncentraciji 10 g/L, polimorfne oblike I (B – ploščice z manj aglomerati) pri 
začetni koncentraciji 30 g/L, polimorfne oblike I (C – ploščice z večjim deležem 
aglomeratov) pri začetni koncentraciji 50 g/L in nekristaliničen produkt (D) 
pripravljen iz raztopine po izoljenju pri začetni koncentraciji 75 g/L.  
 
Slika 34. Število delcev različnih velikostnih razredov porazdelitve premerov delcev, 
spremljanih s FBRM med procesom kristalizacije z ohlajanjem pri različnih začetnih 
koncentracijah. 
Višja koncentracija kot 50 g/L (75 g/L) ni ustrezna, saj se raztopina po raztopitvi in nato 
ohlajanju izolji zaradi visokega prenasičenja in ozke širine metastabilnega območja pri 
izbranih procesnih parametrih. Naredila se je sekundarna faza v obliki oljnih kapljic, ki so se 
       A                              B                             C                               D 
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nato z dodatnim ohlajanjem na 0 °C pretvorile v zmes amorfne in kristalinične oblike z 
velikimi aglomerati in visoko vsebnostjo nečistot.  
Nižje koncentracije kot 50 g/L so ustrezne in primerne za vodenje kristalizacije, saj so to 
koncentracije z ustrezno širino metastabilnega območja (Slika 32). Pri nižji začetni 
koncentraciji je potrebno podaljšano ohlajanje na nizke temperature, izkoristek pa je v istem 
sistemu topila nizek. Želja je pridobiti čim večjo količino končnega produkta v enakem 
volumnu reaktorja. Nižja koncentracija (10 g/L) daje pri izbranih procesnih parametrih 
mešanico polimorfne oblike I in II, kar pomeni, da pri nižjem prenasičenju že nastaja 
stabilnejša polimorfna oblika II (Tabela 14). Kljub temu pa produkt s čisto polimorfno obliko 
II ni bil pripravljen, tudi ne z zniževanjem začetne koncentracije raztopine, čeprav je pri 
nižjem prenasičenju favorizirana stabilnejša polimorfna oblika. Zato je smiselno pripraviti 
najvišjo možno koncentracijo, ki v izbranem sistemu daje čisto polimorfno obliko I. Ta izbira 
pomeni večji izkoristek in pripravo večje količine produkta v istem času v enaki opremi. 
Morfologija za čisto polimorfno obliko I, pripravljeno s koncentracijo s 30 g/L, so 
aglomerirane ploščice (Slika 33). S pomočjo FBRM-slike (Slika 34) je razbrati, da se pri 
začetni koncentraciji 50 g/L in ohlajanju na 0 °C, začne pretvorba v polimorfno obliko III 
(okrog temperature 3 °C), saj se začne povečevati delež majhnih delcev, kar potrdijo tudi 
DSC-rezultati (Tabela 4, Slika 10). Če bi bila kristalizacija zaključena pri višji temperaturi, 
bi bila pripravljena čista polimorfna oblika I. Če so primerjane FBRM-meritve za 
koncentracijo 30 g/L in 50 g/L do 150 minute, so delci večji pri 30 g/L, saj imajo zaradi 
širšega metastabilnega območja in nižjega prenasičenja več možnosti za rast kot pa delci pri 
50 g/L (Tabela 14, Slika 34). To potrjuje tudi razlika med širinami posameznih velikostnih 
razredov porazdelitve premera delcev <50 µm in 50–150 µm, ki je manjša za začetno 
koncentracijo 30 g/L. Manjša koncentracija pomeni manjše skupno število delcev, kar se 
odraža tudi na manjšem izkoristku.  
Za vse nadaljnje poskuse je bila izbrana koncentracija 50 g/L zaradi ustreznega izkoristka 
priprave možnosti čiste polimorfne oblike I z ustrezno izbrano končno temperaturo 
kristalizacije in primerne širine metastabilnega območja, za vodenje, kontrolo in optimizacijo 
kristalizacije.  
Polimorfna oblika III pri izbranih procesnih parametrih s takšno izbrano koncentracijo ni bila 
pripravljena ali nakazana. Prav tako ni bila pripravljena čista polimorfna oblika II. Pri visokih 
začetnih koncentracijah iz raztopine ne precipitira produkt, ampak se raztopina izolji. 
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5.2.6. Rezultati vpliva končne temperature kristalizacije na lastnosti produkta 
 
Čas filtracije suspenzije, nastanek polimorfne oblike in PSD produktov, pripravljenih s 
kristalizacijo z ohlajanjem na različno končno temperaturo kristalizacije so zbrani v Tabeli 
15.  
Tabela 15. Čas filtracije suspenzije, izkoristek ter rezultati določitve polimorfne oblike 
in PSD produktom, pripravljenih s kristalizacijo z ohlajanjem na končne temperature 
20 °C, 10 °C in 0 °C. 
 Končna temperatura ohlajanja ( °C) 
20 10 0 
Čas filtracije (min) 3 4,5 111 
Masa produkta (g) 2,15 2,14 2,04 
Polimorfna oblika I I I, III 
PSD (µm) 
d(10) 11,6 10,7 10,1 
d(50) 237 214 182 
d(90) 885 822 617 
Izkoristek (%) 74 74 74,1 
Pogoji eksperimentov: Začetna masa tikagrelor kalcijevega kompleksa je bila 2,94 g, 
volumen raztopine je bil 100 mL v razmerju MeOH/H2O = 1/0,7, koncentracija 50 g/L. 
Hitrost mešanja suspenzije s propelerskim mešalom je bila 400 obr/min. Linearna hitrost 
ohlajanja s hitrostjo 0,25 °C/min od temperature 45 °C do temperature opisane v tabeli 15. 
Suspenzija je bila filtrirana prek 50 mL filter nuče, premera 36 mm in poroznosti 4, produkt 
pa vakuumsko sušen pri temperaturi 40 °C. 
 
Slika 35. Morfologija produktov, pripravljenih s kristalizacijo z ohlajanjem na končno 
temperaturo 20 °C (A - aglomerirane ploščice), 10 °C (B - aglomerirane ploščice) in 0 
°C (C - aglomerirane ploščice in paličice). 
     A                                       B                                        C 
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Slika 36. Število delcev različnih velikostnih razredov porazdelitve premera delcev, 
spremljanjih s FBRM-sondo med procesom kristalizacije z ohlajanjem na končno 
temperaturo 20 °C (končno število delcev po 100 minutah), 10 °C (končno število delcev 
po 140 minutah) in 0 °C (končno število delcev po 180 minutah). 
Končna temperatura kristalizacije je lahko eden od parametrov, ki vpliva na pretvorbo 
polimorfne oblike, saj kot prikazuje fazni diagram (Slika 12), je pri nižjih temperaturah 
najstabilnejša polimorfna oblika III. Pretvorbo polimorfne oblike nakazuje tudi FBRM, saj 
se poveča število manjših delcev, ki so drobne iglice, značilne za polimorfno obliko III (Slika 
36). Ohlajanje na temperaturo 20 °C daje produkt polimorfne oblike I, pri izbranih procesnih 
parametrih, kot sta hitrost ohlajanja in mešanja. V primeru, da bi bila raztopina ohlajana 
počasneje, bi bila pri isti končni temperaturi 20 °C lahko pripravljena  mešanica polimorfnih 
oblik. Pri končni temperaturi kristalizacije 10 °C nastaja  polimorfna oblika I in izkoristek je 
enak, kot kadar je zaključena kristalizacija pri 20 °C (Tabela 15). Zato ni smiselno dodatno 
ohlajanje na nižjo temperaturo 10 °C. Prav tako je večje tveganje za pretvorbo v stabilnejšo 
polimorfno obliko II ali III, saj je pri nižjih temperaturah stabilnejša polimorfna oblika II kot 
polimorfna oblika I, najstabilnejša pa je polimorfna oblika III, kot prikazuje fazni diagram 
(Slika 12) in praktična izvedba polimorfnih prehajanj, pri izbranih temperaturnih točkah 
(Poglavje 5.2.2.). Pritemperaturi 10 °C in izbranih procesnih parametrih bi lahko nastala 
mešanica polimorfnih oblik. Velikost delcev je primerjana za polimorfno obliko I, 
pripravljeno s kristalizacijo z ohlajanjem do temperature 20 °C in 10 °C. Pri nižji temperaturi 
so delci manjši, čemur je vzrok večje gostote suspenzije in kristalno drobljenje delcev, kar 
nakazuje tudi FBRM-graf (Slika 36), saj se z nižanjem temperature viša delež manjših delcev. 
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Z zmanjšanjem velikosti delcev se podaljša čas filtracije suspenzije (Tabela 15). Morfologija 
za polimorfno obliko I je v obliki ploščic (Slika 35). Produkt ima večji delež aglomeracije, 
ko je pripravljen pri končni temperaturi 10 °C. Ohlajanje s temperature 20 °C na 10 °C ni 
smiselno z ekonomskega vidika, zaradi dodatne porabe energije in časa ter tveganja za 
nastanek mešanice polimorfnih oblik. Pri ohlajanju na temperaturo 0 °C nastane mešanica 
polimorfne oblike I in III (Tabela 15). To pomeni, da pri izbranih procesnih pogojih že nastaja 
najstabilnejša polimorfna oblika III. Nastala mešanica polimorfnih oblik ni za formulacijo 
končnega zdravila, zato je potrebna dodatna procesna operacija kristalizacije za pripravo 
čiste polimorfne oblike.  
 
5.3. IZBIRA OPTIMALNIH PROCESNIH PARAMETROV SPONTANE 
KRISTALIZACIJE ZA PRIPRAVO ZDRAVILNE UČINKOVINE 
POLIMORFNE OBLIKE I IN III 
 
S spontano kristalizacijo in variiranjem več procesnih parametrov je bil večkrat pripravljen 
produkt čiste metastabilne polimorfne oblike I (Tabela 8-15), ki je kinetična polimorfna 
oblika in je v enantiotropnem razmerju tako s polimorfno obliko II kot tudi polimorfno obliko 
III. Kinetično vodenje procesa kristalizacije favorizira polimorfno obliko I, ki mora preseči 
najnižjo energijsko bariero, da precipitira, zato je prva, ki nukleira v izbranem območju. Ker 
je bil proces kristalizacije omejen z izbiro topila in protitopila, zaradi hkratnega kemijskega 
čiščenja produkta, je temperaturno območje navzgor omejeno s točko vrelišča raztopine 
izbranega razmerja topila in protitopila. Samo topilo metanol pa ima previsoko topnost, da 
bi bilo doseženo prenasičenje in s tem precipitacija produkta, zato je bila izbrana mešanica 
topila metanol in demineralizirane vode v razmerju 1/0,7, saj daje ustrezno široko 
metastabilno območje, za vodenje kristalizacije.  
Produkt polimorfne oblike II s spontano kristalizacijo ni bil pripravljen. Glede na fazni 
diagram je polimorfna oblika II stabilnejša kot polimorfna oblika I v območju pod 31 °C, 
toda hkrati manj stabilna kot polimorfna oblika III v izbranem temperaturnem območju. Zato 
je izdelava polimorfne oblike II s spontano kristalizacijo, možna samo z ustrezno izbranimi 
ostalimi procesnimi parametri kot je topilo, protitopilo, koncentracija, hitrost ohlajanja ali 
intezivnost mešanja. Procesni parametri, ki bi vodili v pripravo polimorfne oblike II s 
spontano kristalizacijo niso bili ustrezno optimizirani. Eksperimentalno območje za pripravo 
polimorfne oblike II je v izbranem topilu s spontano kristalizacijo ozko, kar prikazuje Van't 
Hoffov graf (Slika 12) in hkrati odvisno od termodinamskih kot tudi kinetičnih pogojev 
kristalizacije. Kadar je spontana kristalizacija vodena z reguliranjem kinetičnih procesnih 
parametrov, to pomeni hitrim ohlajanjem raztopine, počasnejšim mešanjem, višjo 
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temperaturo, večjo koncentracijo, precipitira metastabilna polimorfna oblika I, ki je manj 
termodinamsko stabilna na območju vodenja kristalizacije kot polimorfna oblika II. Na 
osnovi tega se sklepa, da je za pridobivanje polimorfne oblike II treba spontano kristalizacijo 
voditi na način kot za pripravo polimorfne oblike III, kar pomeni termodinamsko, ampak še 
vedno najti in optimirati procesne parametre tako, da se polimorfna oblika II ne pretvori v 
termodinamsko stabilnejšo polimorfno obliko III. Kot prikazujejo rezultati, pa počasnejše 
ohlajanje raztopine (Tabela 12), intezivnejše mešanje raztopine (Tabela 13) in nižja 
temperatura (Tabela 15) vodi do mešanice polimorfnih oblik II in III, pripravljene s spontano 
kristalizacijo. Nadaljnja optimizacija procesnih parametrov ni bila izvedena, saj bi bilo za 
iskanje ozkega območja priprave polimorfne oblike II s spontano kristalizacijo, ki leži med 
kinetično manj stabilno polimorfno obliko I in termodinamsko najstabilnejšo polimorfno 
obliko III, potrebnih veliko število dodatnih eksperimentov, variacij in možnosti med 
procesnimi parametri. Glede na izkušnje iz eksperimentov je mogoče sklepati, da je pretvorba 
polimorfne oblike II v polimorfno obliko III zelo hitra, pretvorba iz polimorfne oblike I v 
polimorfno obliko II pa počasnejša, kot je sama pretvorba naprej v polimorfno obliko III. 
Možnost za pripravo produkta polimorfne oblike II ostaja priprava in proučitev kristalizacije 
s cepljenjem, ki je lažje ponovljiva in robustnejša.  
Polimorfna oblika I je v obliki aglomeriranih ploščic in polimorfna oblika III v obliki 
aglomeriranih iglic (Slika 37), pripravljena s spontano kristalizacijo. Med kristalizacijskim 
procesom imajo primarni delci tendenco formiranja aglomeratov, ki vplivajo na 
karakteristike produkta, kot so  gostota materiala (Tabele 33-35, Slike 73-75), pretočnost in 
prašenje. Produkt ima široko porazdelitev velikosti delcev (Tabela 16). Morfologija 
polimorfnih oblik zdravilne učinkovine tikagrelor ni odvisna od izbranih kristalizacijskih 
procesnih parametrov, ampak je unikatna za vsako polimorfno obliko v izbranem topilu in je 
določena z mikroskopom kot potrjena z DSC meritvijo. Porazdelitev velikosti delcev je tudi 
funkcija hitrosti ohlajanja in hitrosti mešanja. Delci so manjši, ker je nukleacija sprožena pri 
višjem prenasičenju.   
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Tabela 16. Čas kristalizacije in rezultati določitve polimorfne oblike ter PSD 
produktoma, pripravljenima s spontano kristalizacijo. 
Čas filtracije (min) 12 160 
Čas kristalizacije (h) 1 186 
Masa produkta (g) 21,8 20,7 
Polimorfna oblika I III 
PSD 
(µm) 
d(10) 11.8 4.5 
d(50) 230 28  
d(90) 893 112  
Pogoji eksperimentov: Začetna masa tikagrelor kalcijevega kompleksa je bila 29,4 g, volumen 
raztopine je bil 1000 mL v razmerju MeOH/H2O = 1/0,7, koncentracija 50 g/L. Hitrost mešanja 
suspenzije s propelerskim mešalom je bila 250 obr/min. Za pripravo polimorfne oblike I je bila hitrost 
ohlajanja 0,5 °C/min od temperature 45 °C do temperature 0 °C in za pripravo polimorfne oblike III 
je bila hitrost ohlajanja 0,05 °C/min do temperature 0 °C in mešanje suspenzije pri tej temperaturi 7 
dni. Suspenzija obeh eksperimentov je bila filtrirana prek 500 mL filter nuče, premera 95 mm in 
poroznosti 4, produkt pa vakuumsko sušen pri temperaturi 40 °C. 
 
Slika 37. Morfologija produktov polimorfne oblike I (A – aglomerirane ploščice) in III 
(B – aglomerirane iglice), pripravljenih s spontano kristalizacijo. 
Čas priprave produkta polimorfne oblike III s spontano kristalizacijo in podaljšanim časom 
mešanja pri nizki temperaturi je skoraj 8 dni. Priprava produkta v tako dolgem času je na 
laboratorijskem merilu ekonomsko nesprejemljiva, saj pomeni, da bi se ta čas pri povečavi 
na pilotni ali industrijski nivo še podaljšal prav tako pa filtracija takšne suspenzije (potreben 
čas za filtracijo 100 mL suspenzije na laboratorijskem nivoju je 160 minut). Polimorfna 
oblika I je bila pripravljena s spontano kristalizacijo v 1 uri, toda odprto ostaja vprašanje o 
robustnosti procesa, ki zagotavlja ponovljiv produkt polimorfne oblike I. 
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5.4. REZULTATI VPLIVA KRISTALIZACIJE S CEPLJENJEM RAZTOPINE NA 
LASTNOSTI ZDRAVILNE UČINKOVINE TIKAGRELOR 
 
Vpeljava cepiča v proces kristalizacije omogoča kontrolo nukleacije, obvladljivejšo 
manipulacijo procesa, izboljša proces filtracije in sušenja ter zagotavlja ponovljive fizikalne 
lastnosti produkta kot so polimorfna oblika, porazdelitev velikosti delcev in morfologija. 
Cepljenje še ni zagotovilo za uspešno kristalizacijo in kakovosten produkt. Pomembna je 
pravilna strategija cepljenja raztopine, ki vključuje določitev temperaturne točke, količine 
cepiča in način cepljenja ter načrtovanje procesnih parametrov, kot sta profil ohlajanja in 
intenzivnost mešanja. Cepič v prenasičeni raztopini sproži sekundarno nukleacijo na 
kontroliran način pri nižjem prenasičenju v metastabilnem območju, kjer poteka rast 
kristalov. Za vodenje procesa kristalizacije, njeno kontrolo, robustnost in reproduktivnost je 
vpeljava cepiča nujna. Filtracija suspenzije je izboljšana (Tabele 17-22) priprava želenih 
fizikalnih lastnosti produkta pa ponovljiva. Delci imajo tendenco tvorjenja aglomeratov, zato 
je produkt vseh treh polimorfnih oblik zdravilne učinkovine tikagrelor visoko aglomeriran in 
je mletje produkta ali deaglomeracija produkta nujna. 
 
5.4.1. Rezultati ekperimentov za produkte pripravljene pri različnih točkah cepljenja 
v metastabilnem območju 
 
Pri kristalizaciji z ohlajanjem je treba določiti točko cepljenja, ko je topnostna krivulja 
presežena v metastabilnem območju (Slika 32). To je območje, kjer je raztopina v 
prenasičenem stanju, ampak produkt ne nukleira spontano in je lahko nukleacija sprožena na 
kontroliran način pri nižjem prenasičenju. Pri kristalizaciji z ohlajanjem je treba določiti 
točko cepljenja tako, da cepič ni dodan prehitro in preblizu topnostne krivulje, kjer se raztopi 
in spremeni pogoje v raztopini, ali da je dodan v točki, ki je zelo oddaljena od topnostne 
krivulje in je raztopina že nukleirala. V obeh primerih poteče nekontrolirana nukleacija, 
spontana kristalizacija. Preverjeno je bilo, kako izbrane temperaturne točke (38 °C, ki je 
bližje topnostni krivulji, 31 °C, ki je bližje nukleacijski krivulji, in 35 °C, ki je v sredini 
metastabilnega območja) cepljenja raztopine s cepičem, vplivajo na sprožitev kontrolirane 
nukleacije in na nastanek polimorfne oblike, PSD in morfologije produkta. Rezultati so 
zbrani v Tabeli 17.  
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Tabela 17. Čas filtracije suspenzije in rezultati določitve polimorfne oblike ter PSD 
produktom, pripravljenih s kristalizacijo s cepljenjem s polimorfnimi oblikami I, II in 
III. 
 Temperatura cepljenja ( °C) 
38 31 35 
Cepič polimorfne 
oblike 
I II III I II III I II III 
Čas filtracije (min) 




10 34 140 9 28 110 
Masa produkta (g) 22,2 21,7 21,6 22,6 21,9 21,6 




d(10) 10,2 4,1 3,1 12,4 4,0 3,3 
d(50) 156 32 10,8 170 47 11,1 
d(90) 508 299 62 479 349 76 
Pogoji eksperimentov: Začetna masa tikagrelor kalcijevega kompleksa je bila 29,4 g, volumen 
raztopine je bil 1000 mL v razmerju MeOH/H2O = 1/0,7, koncentracija 50 g/L. Hitrost mešanja 
suspenzije s propelerskim mešalom je bila 250 obr/min. Hitrost ohlajanja z 0,25 °C/min od 
temperature 45 °C do temperature 20 °C. Cepljenje raztopine s cepičem I, II ali III pri temperaturah 
navedenih v tabeli 17 z deležem 5 % mase cepiča glede na začetno maso. Ča mešanja suspenzije po 
cepljenju je bil 15 minut. Suspenzija je bila filtrirana prek 50 mL filter nuče, premera 36 mm in 
poroznosti 4, produkt pa vakuumsko sušen pri temperaturi 40 °C. 
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Slika 38. Morfologija produktov, pripravljenih s kristalizacijo s cepljenjem pri 
temperaturni točki 31 °C s polimorfno obliko I (A – aglomerirane ploščice), II (B – 
aglomerirane paličice) in III (C – aglomerirane iglice) in 35 °C, s polimorfno obliko I 
(D – aglomerirane ploščice), II (E – aglomerirane paličice) in III (F – aglomerirane 
iglice).
       
       
A                                        B                                        C 
D                                        E                                        F 
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Slika 39. Število delcev različnih velikostnih razredov porazdelitve premera delcev v 
suspenziji in nastanek nukleacije spremljanih s FBRM-sondo med procesom 
kristalizacije s cepljenjem s polimorfno obliko I (A), II (B) in III (C) pri različnih 
temperaturnih točkah: 38 °C (rumena barva), 35 °C (zelena barva) in 31 °C (modra 
barva).  
Pri temperaturi cepljenja 38 °C se cepič raztopi, kar prikazuje tudi FBRM-sonda, ki zazna 
delce cepiča, ki se v nekaj minutah raztopijo (Slika 39 - rumene krivulje), spremeni se 
koncentracija raztopine, širina metastabilnega območja, zato poteče pri dodatnem ohlajanju 
nekontrolirana spontana nukleacija. Pri tej temperaturi bi bila potrebna večja količina cepiča. 
Cepljenje pri temperaturi 38 °C s 5 % cepiča ni ustrezno in je vodilo do spontane nukleacije, 
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s produktom polimorfne oblike I in velikim številom majhnih kristalov (po raztopitvi cepiča 
je bilo spremljanje s FBRM ustavljeno).  
Raztopina je bila cepljena tudi pri 31 °C, kar je na zgornji meji metastabilnega območja Slika 
32), ko je raztopina že v močno prenasičenem stanju. Čeprav je potekla kontrolirana 
nukleacija, pa izbrana temperaturna točka 31 °C ni ustrezna izbira, saj je prenasičenje visoko, 
kar pomeni, da rast kristalov ni favorizirana, rezultat so manjši delci (Slika 39 - modre 
krivulje). Procesni parametri, kot so hitrost ohlajanja, hitrost mešanja, koncentracija, 
pripravljena mešanica topila, temperatura, vplivajo na širino metastabilnega območja in jo 
lahko spremenijo, kot je bilo ugotovljeno tudi v prejšnjih rezultatih. Ker je temperaturna 
točka 31 °C že na zgornji meji metastabilnega območja, lahko majhne razlike v izbiri 
procesnih parametrov, nenatančnosti priprave koncentracije ali topila ter izvedba ponovitve 
eksperimenta vodijo do spontane nukleacije. Temperaturna točka 31 °C zato ni varna izbira 
bodisi za cepljenje raztopine s cepičem ali za sprožitev kontrolirane nukleacije. 
V namen boljše ponovljivosti in lažjega vodenja procesa je bila določena točka cepljenja pri 
temperaturi 35 °C, ki je v sredini metastabilnega območja za izbrano koncentracijo med 
ravnotežno in nukleacijsko krivuljo (Slika 32) in na varni strani za vodenje kristalizacije, tudi 
če ostali procesni pogoji malenkostno variirajo. Cepič se je homogeno porazdelil v raztopini, 
kot je videno tudi s FBRM, ki prikazuje, da so po cepljenju nastali delci in je produkt 
precipitiral (Slika 39, zelene krivulje). Cepljenje pri nižjem prenasičenju (35 °C) vodi do 
takojšnje nukleacije, ki je nato počasnejša in rezultira k manjšemu številu majhnih delcev, 
več je večjih delcev, ker je favorizirana rast kristalov (Slika 39 - zelene krivulje). Pri 
temperaturi cepljenja 31 °C je število majhnih delcev večje, saj je prenasičenje večje, rast ni 
favorizirana. Hkrati pa se s časom manjša število manjših delcev in nastaja večje število 
večjih delcev, kar nakazuje, da manjši delci tvorijo aglomerate (Slika 38), kar FBRM zaznava 
kot večje delce (Slika 39 – modre krivulje).  
Končna velikost delcev produkta je odvisna tudi od izbire točke cepljenja. Cepljenje pri 31 
°C, to je blizu nukleacijske, zgornje meje metastabilnega območja in v večjem prenasičenju, 
rezultira v ekstenzivno sekundarno nukleacijo ter majhne kristale za vse tri polimorfne oblike 
I, II in III (Tabela 17). Cepljenje bližje topnostni krivulji, pri 35 °C, kjer je prenasičenje nižje, 
daje produkt z večjimi delci za vse tri polimorfne oblike, saj je tam območje za rast delcev, 
kiprevladuje nad nukleacijskim procesom (Tabela 17, Slika 39-zelene krivulje). 
Morfologija produktov vseh treh polimorfnih oblik I, II in III je značilna za vsako posamezno 
polimorfno obliko in se ni spremenila (Slika 38A-F). Pri produktu, kjer je bilo cepljenje pri 
31 °C, je delež aglomeracije večji kot pri cepljenju pri 35 °C (Slika 38). Kadar je nukleacija 
sprožena pri višjem prenasičenju (31 °C), delci tvorijo več aglomeratov, kot če je ta sprožena 
pri nižjem prenasičenju (35 °C). Produkti, pripravljeni s kristalizacijo s cepljenjem s 
polimorfnimi oblikami I, II in III, pri temperaturi točki cepljenja 35 °C in 31 °C, so enake 
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polimorfne oblike, kot so bile cepljenje suspenzije, torej želene polimorfne oblike I, II in III 
(Tabela 17) in z visokim deležem aglomeratov. Čas filtracije suspenzije za vsako polimorfno 
obliko I, II in III, pripravljeno s kristalizacijo s cepljenjem, je hitrejši (Tabela 17) kot pri 
suspenziji, pripravljeni s spontano kristalizacijo za polimorfno obliko I in III (Tabela 16). 
Čas filtracije je hitrejši pri suspenziji, ko je bila raztopina cepljena pri 35 °C kot pri 31 °C za 
vse tri polimorfne oblike. Vzrok za hitrejšo filtracijo je v večjih delcih, saj je bilo cepljenje 
pri manjšem prenasičenju. 
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5.4.2. Rezultati vpliva različnega načina cepljenja suspenzije na kristalizacijo in na 
lastnosti zdravilne učinkovine tikagrelor 
 
Po določeni temperaturni točki cepljenja pri 35 °C je bil preverjen način cepljenja in vpliv 
na nastanek polimorfne oblike, PSD in morfologijo produkta, saj ima cepič tendenco 
formiranja aglomeratov, zato je pomembno, kako je cepič dispergiran v sistem. Rezultati so 
zbrani v Tabeli 18. 
Tabela 18. Čas filtracije suspenzije in rezultati določitve polimorfne oblike in PSD 
produktov, pripravljenih s kristalizacijo s cepljenjem z različnim načinom cepljenja. 
 Način cepljenja 
Suspenzija cepiča Suh cepič 
Cepič polimorfne oblike I II III I II III 
Čas filtracije (min) 
Raztopina se izolji, 
produkt ne precipitira 
9  28 110 
Masa produkta (g) 22,6 21,9 21,6 




d(10) 12,4 4,0 3,3 
d(50) 170 47 11,1 
d(90) 479 349 76 
Pogoji eksperimentov: Začetna masa tikagrelor kalcijevega kompleksa je bila 29,4 g, volumen 
raztopine je bil 1000 mL v razmerju MeOH/H2O = 1/0,7 za cepljenje s suhim cepičem in razmerje 
MeOH/H2O = 1/0,65 za cepljenje s suspenzijo cepiča. Koncentracija je bila 50 g/L. Hitrost mešanja 
suspenzije s propelerskim mešalom je bila 250 obr/min. Hitrost ohlajanja z 0,25 °C/min od 
temperature 45 °C do temperature 20 °C. Cepljenje raztopine pri temperaturi 35 °C s I, II ali III s 
suhim cepičem oziroma cepičem pripravljenim kot suspenzija v deležu 0,05 protitopila 
demineralizirana voda (kar je razlika do celokupnega določenega razmerja demineralizirana voda 
0,7). Deleže cepiča je bil 5 % mase glede na začetno maso. Čas mešanja suspenzije po cepljenju je 
bil 15 minut. Suspenzija je bila filtrirana prek 500 mL filter nuče, premera 95 mm in poroznosti 4, 
produkt pa vakuumsko sušen pri temperaturi 40 °C. 
Cepljenje s suhim cepičem neposredno v raztopino je izbrano kot optimalen način za 
sprožitev kontrolirane nukleacije v metastabilnem območju. Ko je doseženo nasičenje, pri 35 
°C, se raztopino cepi. Nekaj cepiča polimorfne oblike I in II se pri cepljenju v raztopino takoj 
raztopi, kar nakazuje FBRM meritev, saj takoj po cepljenju raztopine, krivulja za število 
delcev pade (Slika 39A-39B). Ostala količina se homogeno pomeša v raztopini in sprožena 
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je kontrolirana sekundarna nukleacija. Rezultati produkta cepljenja s suhim cepičem so 
opisani v Poglavju 5.5.1. za cepljenje pri točki 35 °C.  
Cepljenje s predpripravljeno suspenzijo cepiča in protitopila, ki deluje kot gonilna sila za 
zmanjšanje topnosti in doseganje nasičenja, ni bilo ustrezno. Tako pripravljen cepič nima 
tendence, da bi se raztopil, kot se lahko suh cepič, saj ga protitopilo stabilizira. Cepljenje s 
suspenzijo povzroči visoko prenasičenje, suspenzija s cepičem se ne razporedi homogeno, ni 
prenosa snovi, zato nastane lokalno prenasičenje. V raztopini so vidne oljne kapljice, produkt 
ne precipitira, raztopina se izolji. Narejeni so bili tudi eksperimenti, kjer se je spreminjala 
temperatura dodajanja suspenzije cepiča, delež protitopila in topila, povečala intenziteta 
mešanja, toda rezultat vseh eksperimentov, kjer je bila raztopina cepljena s suspenzijo cepiča 
v protitopilu voda, je bilo izoljenje raztopine. Iz že narejenih eksperimentov je zaključeno, 
da četudi je izoljena raztopina dodatno ohlajana, je produkt neustrezen.  
 
5.4.3. Rezultati vpliva cepljenja suspenzije z različnimi polimorfnimi oblikami in 
različno količino na kristalizacijo in lastnosti zdravilne učinkovine tikagrelor 
 
Pričakovan rezultat cepljenja raztopine, z izbranim cepičem polimorfne oblike, ki sproža 
sekundarno nukleacijo, je produkt enake polimorfne oblike, kot je bil cepič. Pri cepljenju je 
potrebna dovoljšnja količina kristalov v prenasičeni coni in s tem specifična površina, ki 
sproži kristalizacijo. Količina cepiča je kritična glede na stopnjo generiranja prenasičenja. 
Ker sta polimorfna oblika I in II metastabilni polimorfni obliki v proučevanem sistemu, lahko 
kljub cepljenju raztopine s tema oblikama nastane stabilnejša polimorfna oblika III ali se v 
to pretvori med procesom. Rezultati v Tabeli 19 prikazujejo fizikalne lastnosti produkta, ki 
je cepljen v raztopino, pri izbrani temperaturni točki 35 °C, z različno količino polimorfnih 
oblik I, II in III glede na končno maso produkta.  
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Tabela 19. Čas filtracije suspenzije ter rezultati določitve polimorfne oblike in PSD 
produktov, pripravljenih s kristalizacijo s cepljenjem pri različnih dodanih količinah 
cepiča. 
 Cepič polimorfne oblike 
I II III 
Količina cepiča 
(%) 










28 24 153 110 104 
Masa produkta 
(g) 22,6 24,4 21,9 24,0 21,3 21,6 23,4 
Polimorfna 
oblika 




d(10) 12,4 14,2 4,0 6,2 2,7 3,3 4,7 
d(50) 170 196 47 56 9,9 11,1 15,1 
d(90) 479 554 349 401 58 76 104 
*poteče spontana kristalizacija. Rezultat spontane kristalizacije je produkt polimorfne oblike I. 
Pogoji eksperimentov: Začetna masa tikagrelor kalcijevega kompleksa je bila 29,4 g, volumen 
raztopine je bil 1000 mL v razmerju MeOH/H2O = 1/0,7, koncentracija 50 g/L. Hitrost mešanja 
suspenzije s propelerskim mešalom je bila 250 obr/min. Hitrost ohlajanja z 0,25 °C/min od 
temperature 45 °C do temperature 20 °C. Cepljenje raztopine s suhim cepičem I, II ali III pri 
temperaturi 35 °C z različnimi deleži mase cepiča glede na začetno maso navednimi v tabeli 19. Čas 
mešanja suspenzije po cepljenju je bil 15 minut. Suspenzija je bila filtrirana prek 50 mL filter nuče, 
premera 36 mm in poroznosti 4, produkt pa vakuumsko sušen pri temperaturi 40 °C. 
 
Slika 40. Morfologija produktov, pripravljenih s kristalizacijo s cepljenjem s količino 1 
% cepiča polimorfne oblike III (A – aglomerirane iglice) in s količino 5 % cepiča 
polimorfne oblike I (B – aglomerirane ploščice), polimorfne oblike II (C - aglomerirane 
paličice) in polimorfne oblike III (D - aglomerirane iglice). 
       A                               B                                C                             D 
L. Majal Belca, Optimizacija krist. aktivnih farm. učinkovin s pomočjo uporabe in-situ analitskih tehnik 




Slika 41. Število delcevrazličnih velikostnih razredov porazdelitve premera delcev v 
suspenziji in nastanek nukleacije spremljanih s FBRM-sondo med procesom 
kristalizacije s cepljenjem s polimorfno obliko I (A), II (B) in III (C) z začetno količino 
cepiča 1 % (rumena barva), 5 % (modra barva) in 10 % (zelena barva).  
Cepljenje raztopine z 1 % količine cepiča polimorfne oblike I, II je premalo za kontrolirano 
sprožitev sekundarne nukleacije, saj se cepič v izbranem sistemu in temperaturi cepljenja 
raztopi (Slika 41A in 41B – rumene krivulje). Topnost polimorfne oblike I in II je višja pri 
izbrani temperaturi kot za polimorfno obliko III. Z raztopitvijo cepiča polimorfne oblike I in 
II se raztopini poviša koncentracija, s tem pa spremeni območje metastabilne cone. Sprožena 
je spontana nukleacija in nastane polimorfna oblika I, ki je favorizirana oblika pri izbranih 
kristalizacijskih pogojih, kar je zabeležila tudi FBRM (Slika 41A-B). Produkt, pripravljen s 
kristalizacijo s cepljenjem raztopine, s količino 1 % polimorfne oblike III, je polimorfne 
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oblike III (Tabela 19). Pri enakih pogojih in dodani količini 1 % cepiča se polimorfna oblika 
III ne raztopi, saj ima nižjo topnost kot polimorfni obliki I in II. Nukleacija polimorfne oblike 
III je hitra, toda zaradi manjše količine cepiča, kar spremlja tudi FBRM (manj celokupnih 
delcev) (Slika 41C), je rast kristalov počasnejša zaradi manjše površine delcev (favorizirana 
je nukleacija), kar pa rezultira v večjo prenasičenje kot pri cepljenju raztopine z večjo 
količino (5 % ali 10 %) cepiča polimorfne oblike III. Majhni delci sčasoma tvorijo 
aglomerate, kar je zaznala tudi FBRM, saj se število večjih delcev veča, število manjših 
delcev pa zmanjšuje (Slika 41C). Ker je pri cepljenju s količino 1 % manj površine za rast, 
pomeni, da mora potekati tudi nukleacija, zato je število manjših delcev večje. 
Cepljenje s polimorfnimi oblikami I, II in III je bilo ponovljeno v izbrani temperaturni točki 
z dodatkom 10 % cepiča od pričakovane končne mase produkta. Večja količina cepiča 
pospeši nukleacijski proces, prepreči spontano nukleacijo in zagotavlja več površine za rast, 
zato je favorizirana rast kristalov, kar se odraža tudi v PSD meritvah delcev (Tabela 19). 
Produkt, pripravljen z večjo količino cepiča (10 %), ima večje delce, kar je zaznala tudi 
FBRM-sonda, saj je večje število večjih delcev (Slika 41-zelene krivulja) za vse tri 
polimorfne oblike I, II in III. FBRM je zaznala tudi večje število manjših delcev za cepljenje 
s količino 10 %, saj je delež cepiča večji kot pri cepljenju s 5 % cepiča.  
Potreba po veliki količini cepiča (10 %) pomeni večjo količino priprave cepiča, shranjevanja, 
manjši izkoristek procesa, priprava večje količine GMP-cepiča za povečavo na pilotni ali 
industrijski nivo. Težava je tudi takrat, ko cepiča želene polimorfne oblike ni na voljo v večjih 
količinah, zato je potrebna optimizacija količine cepiča. 
Pripravljeno je bilo cepljenje raztopine s 5 % maso cepiča začetne mase, ki zagotavlja 
sprožitev nukleacije, cepič polimorfne oblike I, II in III se v izbrani temperaturni točki ne 
raztopi, končen produkt je pričakovane polimorfne oblike in se ni pretvoril v drugo 
polimorfno stabilnejšo obliko (Tabela 19). Pri cepljenju s 5 % se tvorijo aglomerati iz manjših 
delcev in narašča število večjih delcev, kar prikazuje modra krivulja za število manjših 
delcev, ki se zmanjšujejo, in krivulja za število večjih delcev, ki se zvišuje (Slika 41 - modre 
krivulje).  
Z 10 % dodanega cepiča je povečana stopnja generiranja prenasičenja z zagotavljanjem večje 
površine za rast, nukleacija ni favorizirana. Delci so večji kot pri cepljenju s 5 % količine 
cepiča ali 1 % količine cepiča za polimorfno obliko III.  
Morfologija produkta ni spremenjena (Slika 40) za 1 %, 5 % in za 10 % dodanega cepiča. 
Količina cepiča pa vpliva na delež aglomeracije, ki je manjši pri večji dodani količini cepiča 
(Slika 40). Manjši delci tvorijo aglomerate. Večja količina cepiča vpliva na izboljšanje 
lastnosti produkta, s tem pa tudi na krajšanje časa filtracije suspenzije. Količina cepiča in 
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cepljenje v izbrani temperaturni točki sicer še nista zagotovilo za uspešno kristalizacijo in 
kakovosten produkt.  
 
5.4.4. Rezultati vpliva cepljenja suspenzije pri ostalih preučevanih parametrov na 
kristalizacijo in na lastnosti zdravilne učinkovine tikagrelor  
 
V Tabeli 20 so zbrani rezultati produktov, pripravljenih s kristalizacijo s cepljenjem in 
rezultati produktov, pripravljenih s počasnejšim ohlajanjem raztopine, ki vpliva na nastanek 
polimorfne oblike, porazdelitve velikosti delcev in morfologijo. 
Tabela 20. Čas filtracije suspenzije ter rezultati določitve polimorfne oblike in 
porazdelitve velikosti delcev produktom, pripravljenih s kristalizacijo s cepljenjem 
polimorfne oblike I, II in III ter počasnejšim ohlajanjem raztopine. 
 Cepič polimorfne oblike 
I II III 
Čas filtracije (min) 164 188 130 
Masa produkta (g) 2,21 2,19 2,18 
Polimorfna oblika I, II, III II, III III 
PSD (µm) 
d(10)   3,9 
d(50) / / 14,2 
d(90)   87 
Pogoji eksperimentov: Začetna masa tikagrelor kalcijevega kompleksa je bila 2,94 g, volumen 
raztopine je bil 100 mL v razmerju MeOH/H2O = 1/0,7, koncentracija 50 g/L. Hitrost mešanja 
suspenzije s propelerskim mešalom je bila 250 obr/min. Hitrost ohlajanja z 0,05 °C/min od 
temperature 45 °C do temperature 20 °C. Cepljenje raztopine s cepičem I, II ali III pri temperaturi 
35 °C in z deležem 5 % mase cepiča glede na začetno maso. Čas mešanja suspenzije po cepljenju je 
bil 15 minut. Suspenzija je bila filtrirana prek 50 mL filter nuče, premera 36 mm in poroznosti 4, 
produkt pa vakuumsko sušen pri temperaturi 40 °C. 
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Slika 42. Morfologija produktov, pripravljenih s kristalizacijo s počasnejšim 
ohlajanjem s hitrostjo 0,05 °C/min in cepljenjem raztopine s cepičem polimorfne oblike 
I (A – aglomerirane ploščice, paličice in iglice), II (B – aglomerirane paličice in iglice) 
in III (C - aglomerirane iglice). 
 
 
Slika 43. Število delcev različnih velikostnih razredov porazdelitve premera delcev 
spremljanih s FBRM med kristalizacijo z ohlajanjem 0,05 °C/min in cepljenjem s 
polimorfno obliko I (modre krivulje), II (zelene krivulje) in III (rumene krivulje). 
Kot prikazuje Tabela 20, je produkt, kjer je bila raztopina cepljena s polimorfno obliko III, 
enake polimorfne oblike. Velikost delcev je večja kot pri ohlajanju z 0,25 °C/min (Tabela 
17), saj je prenasičenje manjše, kar favorizira rast delcev. Morfologija so iglice, z manjšim 
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deležem aglomeratov (Slika 42C). Čas filtracije je izboljšan (Tabela 20), saj so delci večji 
kot pri hitrejšem ohlajanju (Tabela 16).  
Pri počasni hitrosti ohlajanja 0,05 °C/min, kljub cepljenju raztopine s cepičem polimorfne 
oblike I in II, poteče pretvorba v stabilnejšo polimorfno obliko III (Tabela 20). Pri nižjih 
temperaturah in daljšem vodenju kristalizacije nastaja termodinamska polimorfna oblika III, 
kar potrjuje tudi fazni diagrami (Slika 12). Po precipitaciji produkta metastabilne polimorfne 
oblike I in II je treba upoštevati kinetične procesne faktorje, kot sta hitrost ohlajanja in nato 
filtracija suspenzije v čim krajšem možnem času, po dosegu predpisane temperature. 
Pretvorba polimorfnih oblik v stabilnejšo polimorfno obliko III je zaznala tudi FBRM, saj se 
število delcev spreminja, povečuje se delež majhnih delcev, zmanjšuje pa delež večjih delcev, 
ki so značilni za polimorfno obliko I in II (Slika 43). Pretvorba metastabilnih oblik je odvisna 
od nukleacijske hitrosti stabilnejše oblike, topnosti, saj sta obe polimorfni obliki I in II bolj 
topni v izbranem temperaturnem območju in interakcij med topilom ter topljencem, ki niso 
močne. V izbranem sistemu s počasnejšim ohlajanjem je kljub cepljenju favorizirana stabilna 
polimorfna oblika III.  
Za povečanje robustnosti procesa in priprave metastabilne polimorfne oblike II s 
kristalizacijo s cepljenjem so bile preverjene različne temperaturne točke cepljenja raztopine 
s polimorfno obliko II. Rezultati so zbrani v Tabeli 21.  
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Tabela 21. Izmerjen čas filtracije suspenzije ter rezultati določitve polimorfne oblike in 
PSD produktov, pripravljenih s kristalizacijo s cepljenjem raztopine s polimorfno 
obliko II pri različnih temperaturnih točkah. 
 Temperatura cepljenja ( °C) 
20 10 0 
Čas filtracije (min) 144 176 185 
Masa produkta (g) 2,18 2,14 2,10 





/ / / d(50) 
d(90) 
Pogoji eksperimentov: Volumen raztopine je bil 100 mL v razmerju MeOH/H2O = 1/0,5 za vse 
eksperimente navedene v tabeli 21. Začetna masa tikagrelor kalcijevega kompleksa je bila 2,94 g za 
cepljenje raztopine s polimorfno obliko II pri temperaturi 20 °C. Raztopina se je ohlajala s hitrostjo 
0,25 °C/min od temperature 35 °C do 10 °C. Začetna masa tikagrelor kalcijevega kompleksa je bila 
2,06 g za cepljenje raztopine s polimorfno obliko II pri temperaturi 10 °C. Raztopina se je ohlajala s 
hitrostjo 0,25 °C/min od temperature 30 °C do 0 °C. Začetna masa tikagrelor kalcijevega kompleksa 
je bila 1,47 g za cepljenje raztopine s polimorfno obliko II pri temperaturi 0 °C. Raztopina se je 
ohlajala s hitrostjo 0,25 °C/min od temperature 30 °C do -5 °C. Hitrost mešanja suspenzije s 
propelerskim mešalom je bila 250 obr/min. Delež cepiča je bil 5 % mase glede na začetno maso. Čas 
mešanja suspenzije po cepljenju je bil 15 minut. Suspenzija je bila filtrirana prek 50 mL filter nuče, 
premera 36 mm in poroznosti 4, produkt pa vakuumsko sušen pri temperaturi 40 °C. 
 
Slika 44. Morfologija produktov, pripravljenih s kristalizacijo s cepljenjem raztopine s 
polimorfno obliko II pri temperaturi 20 °C (A – aglomerirane paličice in iglice), 10 °C 
(B – aglomerirane paličice in iglice) in 0 °C (C – aglomerirane paličice in iglice). 
    
 
A                                      B                                       C 
L. Majal Belca, Optimizacija krist. aktivnih farm. učinkovin s pomočjo uporabe in-situ analitskih tehnik 




Slika 45. Število delcev različnih velikostnih razredov porazdelitve premera delcev 
spremljanih s FBRM-sondo med procesom kristalizacije cepljene s polimorfno obliko 
II pri temperaturi 20 °C (modre krivulje), 10 °C (zelene krivulje) in 0 °C (rumene 
krivulje). 
Pripravljen produkt ni bil polimorfne oblike II, kljub cepljenju raztopine z želeno polimorfno 
obliko II in kinetičnim vodenjem procesa kristalizacije, to pomeni hitrim ohlajanjem. Med 
procesom se je polimorfna oblika II pretvorila v termodinamsko polimorfno obliko III, ki je 
v proučevanem območju glede na fazni diagram (Slika 12) tudi najstabilnejša. Nižja 
temperatura favorizira stabilnejšo polimorfno obliko III. Morfologija delcev so paličice in 
iglice, torej obeh polimorfnih oblik II in III (Slika 44). 
Rezultati produkta, pripravljenega s kristalizacijo s cepljenjem raztopine s polimorfno obliko 
I pri različnih temperaturah so zbrani v Tabeli 22.   
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Tabela 22. Izmerjen čas filtracije suspenzije ter rezultati določitve polimorfne oblike in 
porazdelitve velikosti delcev produktom, pripravljenih s kristalizacijo s cepljenjem 
raztopine s polimorfno obliko I pri različnih temperaturah.  
 Temperatura cepljenja ( °C) 
20 10 0 
Čas filtracije (min) 11 22 29 
Masa produkta (g) 2,24 2,21 2,20 







d(50) 154 96 
d(90) 457 383 
Pogoji eksperimentov: Volumen raztopine je bil 100 mL v razmerju MeOH/H2O = 1/0,5 za vse 
eksperimente navedene v tabeli 21. Začetna masa tikagrelor kalcijevega kompleksa je bila 2,94 g za 
cepljenje raztopine s polimorfno obliko I pri temperaturi 20 °C. Raztopina se je ohlajala s hitrostjo 
0,25 °C/min od temperature 35 °C do 10 °C. Začetna masa tikagrelor kalcijevega kompleksa je bila 
2,06 g za cepljenje raztopine s polimorfno obliko I pri temperaturi 10 °C. Raztopina se je ohlajala s 
hitrostjo 0,25 °C/min od temperature 30 °C do 0 °C. Začetna masa tikagrelor kalcijevega kompleksa 
je bila 1,47 g za cepljenje raztopine s polimorfno obliko I pri temperaturi 0 °C. Raztopina se je 
ohlajala s hitrostjo 0,25 °C/min od temperature 30 °C do -5 °C. Hitrost mešanja suspenzije s 
propelerskim mešalom je bila 250 obr/min. Delež cepiča je bil 5 % mase glede na začetno maso. Čas 
mešanja suspenzije po cepljenju je bil 15 minut. Suspenzija je bila filtrirana prek 50 mL filter nuče, 
premera 36 mm in poroznosti 4, produkt pa vakuumsko sušen pri temperaturi 40 °C. 
 
Slika 46. Morfologija produktov, pripravljenih s kristalizacijo s cepljenjem s 
polimorfno obliko I pri temperaturi 20 °C (A – aglomerirane ploščice), pri temperaturi 
10 °C (B – aglomerirane ploščice in paličice) in pri temperaturi 0 °C (C – aglomerirane 
paličice in ploščice). 
                                              B                                       C A
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Slika 47. Število delcev različnih velikostnih razredov porazdelitve premera delcev, 
spremljanih s FBRM-sondo med procesom kristalizacije cepljene s polimorfno obliko I 
pri temperaturi 20 °C (modre krivulje), 10 °C (zelene krivulje) in 0 °C (rumene 
krivulje).  
Polimorfna oblika I se pretvori v stabilnejšo kinetično polimorfno obliko II pri temperaturi 
cepljenja 10 °C in 0 °C (Tabela 22). Pod temperaturo 31,3 °C je bolj stabilna polimorfna 
oblika II kot polimorfna oblika I, zato je kljub cepljenju raztopine s polimorfno obliko I in 
kinetično vodeni kristalizaciji (hitro ohlajanje) potekla pretvorba v stabilnejšo polimorfno 
obliko II, kar prikazuje tudi Vanꞌt Hoffov graf (Slika 12). Nižja začetna koncentracija prav 
tako favorizira stabilnejše polimorfne oblike zaradi nižjega prenasičenja, kar pomeni, da je 
favorizina polimorfna oblika II, kar je razvidno tudi iz eksperimentov vpliva koncentracije 
na fizikalne lastnosti produkta (Poglavje 5.3.5.). Nižja začetna koncentracija vpliva na manjši 
izkoristek procesa. Morfologija produkta je značilna za precipitirane polimorfne oblike in se 
ni spremenila (Slika 46). 
Pretvorba polimorfnih oblik morda ne bi potekla, če bi bili optimizirani tudi procesni 
parametri kristalizacije, kot so hitrost ohlajanja, končna točka ohlajanja ali drugačni začetni 
pogoji, kot so razmerje topila in protitopila ter koncentracija, temperatura cepljenja in 
količina cepiča, ki pa v nadaljnjem eksperimentalnem delu niso proučevani.  
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5.5. REZULTATI VPLIVA DEAGLOMERACIJE ZDRAVILNE UČINKOVINE 
TIKAGRELOR  
 
Z ustrezno kontrolo in obvladovanjem procesnih parametrov kristalizacije, prenasičenja, 
širine metastabilnega cone in z izbiro kinetičnih procesnih parametrov se lahko izognemo 
dodatni procesni operaciji mletja. Včasih to ni mogoče zaradi ozke meje med želenimi 
fizikalnimi lastnostmi produkta, kot so polimorfna oblika, morfologija ali porazdelitve 
velikosti delcev pri izbranih procesnih pogojih, kot so koncentracija, sistem topila, mešanje, 
zato je bila uvedena dodatna procesna operacija mletja za zmanjševanje velikosti delcev, 
ožanja porazdelitve velikosti delcev in zagotavljanje ponovljivosti fizikalnih lastnosti 
produkta za vse tri polimorfne oblike, pridobljene s kristalizacijo s cepljenjem. Vsak produkt 
je bil mlet s kladivastim mlinom in s koničnim mlinom ter lastnosti primerjane med seboj. 
Tabela 23. Polimorfna oblika in velikost delcev produkta po mletju s koničnim mlinom 
in kladivastim mlinom pri različnih velikostih mrežice ter izmerjen čas mletja 
 Kladivasti mlin Konični mlin 
Polimorfna 
oblika I II III I II III I II III I II III 
Velikost 
mrežice (mm) 0,2 1,0 0,4 0,8 
Polimorfna 
oblika  




I II III I II III I II III 
PSD 
(µm) 
d(10) 7,2 2,4 1,9 8,6 3,1 1,9 7,6 2,8 1,9 9,8 3,4 2,1 
d(50) 56 8 5,2 101 9 6,6 89 11 6,9 124 11 7,6 
d(90) 204 57 17 289 86 21 257 86 28 315 100 30 
Čas procesa 
(min) 50 140 80 30 90 60 35 110 65 30 90 60 
Pogoji eksperimentov: Hitrost mletja s kladivastim mlinom z velikostjo mrežice 0,2 mm in 1,0 mm je 
bila 100 % in hitrost mletja s koničnim mlinom z velikostjo mrežice 0,4 mm in 0,8 mm je bila 7200 
obr/min. 
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Slika 48: Morfologija polimorfnih oblik I (A – ploščice), II (B – paličice) in III (C – 
iglice) po mletju produkta s koničnim mlinom z velikostjo mrežice 0,8 mm. 
 
Slika 49. Morfologija polimorfnih oblik I (A – ploščice), II (B – paličice) in III (iglice) 
po mletju produkta s koničnim mlinom z mrežico 0,4 mm. 
 
Slika 50. Morfologija polimorfnih oblik I (A – ploščice), II (B – paličice) in III (C – 
iglice) po mletju s kladivastim mlinom z mrežico 1,0 mm. 
 
Slika 51. Morfologija polimorfnih oblik I (A – ploščice in iglice), II (B – paličice in iglice) 
in III (C – iglice kot praškasti delci) po mletju s kladivastim mlinom z mrežico 0,2 mm. 
V primeru deaglomeracije s koničnim mlinom so vse tri polimorfne oblike ostale enake in se 
niso pretvorile v druge polimorfne oblike zaradi mehanskega vnosa energije. Morfologija je 
ostala enaka, z manjšim deležem aglomeratov, delci so uniformnejši, porazdelitev velikosti 
       A                                      B                                        C 
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delcev pa je ožja (Tabela 23). Polimorfna oblika II, pripravljena s kristalizacijo s cepljenjem, 
ima večjo nasipno gostoto (Tabela 34), material je vizualno puhast (Slika 74), zato sta mletje 
in deaglomeracija težavna. Aglomerati so statični, dodajanje materiala v mlin dolgotrajnejše 
zaradi slabe pretočnosti, kar pomeni tudi daljše zadrževanje materiala v mlinu. Kljub temu, 
da se polimorfna oblika II zaradi svojih statičnih lastnosti in večje specifične površine dalj 
časa zadržuje v mlinu, pa se ne pretvori v stabilnejšo obliko, ne glede na to, da se material 
med mletjem in zadrževanjem zaradi slabe pretočnosti v mlinu segreva. Mletje produkta s 
koničnim mlinom deaglomerira delce, njihova oblika je uniformnejša (Sliki 48 in 49), 
porazdelitev velikosti delcev pa ožja (Tabela 23). Poveča se nasipna gostota za vse tri 
polimorfne oblike (Tabele 33– 35), kar pomeni lažje shranjevanje produkta in nadaljnjo 
uporabo v procesu formulacije.  
Rezultati mletja s kladivastim mlinom prikazujejo, da je porazdelitev velikosti delcev 
produktov za vse tri polimorfne oblike ožja, kadar je uporabljena večja velikost mrežice 
(Tabela 22, Slika 50). Pri manjši velikosti mrežice pri polimorfni obliki I, II in III prihaja do 
drobnih frakcij, do mikrostrukturnih sprememb in najverjetneje kristalnih defektov, kar je 
zaznati tudi na DSC-termogramij, kjer bazna linija ne poteka več ravno, ampak se zaznava 
amorfnost, pri polimorfni obliki I in II pa delna pretvorba produkta v polimorfno obliko III 
(Tabela 23, Slika 51). Na pretvorbo polimorfnih oblik lahko vplivata tudi čas mletja in 
zadrževanje materiala v mlinu zaradi statičnosti ali nepretočnosti materiala, kar se posebej 
odraža pri povečavi procesa na pilotni in industrijski nivo. Suho mletje je neželeno tudi zaradi 
zagotavljanja ustreznih GMP-čistih prostorov, lahko predstavlja nevarnost z vidika prašne 
eksplozije, in sicer zaradi nastajanja finih delcev z visoko elektrostatiko. Mletje ali 
deaglomeracija lahko vplivata na kristaliničnost produkta, oblika delcev se spreminja in 
znižuje izkoristek končnega produkta.  
 
5.6. REZULTATI VPLIVA ULTRAZVOKA NA KRISTALIZACIJO IN NA 
LASTNOSTI ZDRAVILNE UČINKOVINE TIKAGRELOR 
 
Rezultati eksperimentalnega dela za produkte, pripravljene s kristalizacijo z ultrazvokom, so 
predstavljeni v nadaljevanju in primerjani s produkti, pripravljenimi s spontano kristalizacijo 
ali kristalizacijo s cepljenjem in dodatno deaglomeracijo produkta. 
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5.6.1. Rezultati vpliva različnih moči ultrazvoka pri konstantni sonifikaciji raztopine 
med kristalizacijo na lastnostni zdravilne učinkovine tikagrelor 
 
Ker ultrazvok med procesom kristalizacije vpliva na širino metastabilnega območja, je bila s 
pomočjo turbidimetra spremljana raztopina med sonifikacijo in kristalizacijo z ohlajanjem 
ter zabeležene temperaturne točke motnenja raztopine ter tako določena širina metastabilnega 
območja pri različnih močeh ultrazvoka in je prikazano na Sliki 52.  
 
Slika 52. Topnostni diagram (modra in siva krivulja) in širina metastabilnega območja 
brez (rumena in oranžna krivulja) in z uporabo ultrazvoka z močjo sonifikacije 5 W 
(roza krivulja), 20 W (zelena krivulja), 40 W (rdeča krivulja) in 80 W (vijolična 
krivulja), določena s pomočjo turbidimetra pri različnih koncentracijah v odvisnosti od 
temperature.   
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Tabela 24. Izmerjena temperatura raztapljanja in nukleacije ter indukcijski čas za 
konstruiranje topnostne krivulje in določitev širine metastabilnega območja med 





Tp ( °C) ti (min) 
0W 5W 20W 40W 80W 0W 5W 20W 40W 80W 
10 19,1 2,3 4,1 6,3 10,5 14,9 67,2 60 51,2 34,4 16,8 
20 26,1 12 12,1 14 16,9 20,8 56,4 56 48,4 36,8 21,2 
30 32,5 18,9 20,9 23,2 25,9 28,6 54,4 46,4 37,2 26,4 15,6 
40 35 23,8 25,8 28,9 32,1 34,1 44,8 36,8 24,4 11,6 3,6 
50 39,9 29,9 31 33,6 35,7 38,6 40 35,6 25,2 16,8 5,2 
Pogoji eksperimentov: Začetna masa tikagrelor kalcijevega kompleksa je bila 29,4 g, volumen 
raztopine je bil 1000 mL v razmerju MeOH/H2O = 1/0,7. Koncentracija je bila 50 g/L. Hitrost 
mešanja suspenzije s propelerskim mešalom je bila 250 obr/min. Hitrost ohlajanja z 0,25 °C/min od 
temperature 45 °C do temperature precipitacije. Uporabljena je bila različna moč ultrazvoka med 
kristalizacijo. Delovanje ultrazvoka je bilo konstantno pri izbrani moči ultrazvoka do začetka 
precipitacije. Raztopina je bila spremljana s turbidimetrom. 
Modra in siva krivulja (Slika 52) prikazujeta topnostno krivuljo in spodnjo mejo 
metastabilnega območja, to je raztopina v termodinamskem ravnotežju s trdno fazo in je 
temperaturno in koncentracijsko odvisna. Rumena in oranžna krivulja predstavljata zgornjo 
mejo metastabilnega območja. Kot je pokazano na grafu (Slika 52), povečana moč ultrazvoka 
pri konstantni sonifikaciji oža širino metastabilnega območja pri isti koncentraciji. Ob 
prisotnosti kavitacijskih mehurčkov je zmanjšana energijska bariera in nukleacija tako poteče 
pri nižjem prenasičenju. Kavitacijski mehurčki v sistemu delujejo najverjetneje kot 
nukleacijska jedra, cepič, ki sproži nukleacijo, saj eksplodirajo v notranjost raztopine z 
visoko temperaturo in tlakom. Ultrazvok oži širino metastabilnega območja zaradi 
povečanega gibanja in mešanja suspenzije, s tem pa boljšega masnega in toplotnega prenosa 
snovi. Sonifikacija skrajša indukcijski čas (Tabela 24).  
Rezultati fizikalnih lastnosti produktov, kjer je bila začetna koncentracija 50 g/L in ohlajanje 
do 20 °C, prikazujejo, da je bil z variiranjem moči ultrazvoka pri konstantni sonifikaciji 
pripravljen produkt čiste najstabilnejše polimorfne oblike III (Tabela 25). Polimorfne oblike, 
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formirane v kristalizaciji, so odvisne od različnih faktorjev, kot so lastnost raztopine, 
termodinamika suspenzije med trdnim in tekočim, kinetike kristalizacije in pogoji vodenja 
kristalizacije ter stabilnosti polimorfnih oblik pri izbranem topilu in koncentraciji v 
določenem območju. Pri majhni moči ultrazvoka (5 W) in konstantni sonifikacija nastane 
mešanica manj stabilnih polimorfnih oblik I in II. S povečanjem moči ultrazvoka se 
metastabilni polimorfni obliki pretvorita v stabilnejšo polimorfno obliko III. Stabilnejša 
polimorfna oblika III ima manjšo topnost v preučevanem temperaturnem območju kot manj 
stabilna polimorfna oblika I ali II (Slika 12) ter s tem tudi višjo prosto energijsko bariero. 
Brez ultrazvoka se pri enakih pogojih oblikuje manj stabilna polimorfna oblika I, (Tabela 
16), ki prva nukleira in raste iz raztopine, kar sovpada s faznim diagramom in spremljanjem 
praktične pretvorbe polimorfnih oblik v določenem temperaturnem območju. Ultrazvok 
zagotavlja dodatno energijo, da lahko stabilnejša polimorfna oblika preide energijsko bariero 
hitreje.  
Tabela 25. Izmerjen čas filtracije suspenzije ter rezultati določitve polimorfne oblike in 
PSD produktov, pripravljenih s kristalizacijo z ultrazvokom pri različni moči 
sonifikacije in konstantnim delovanjem sonifikacije med ohlajanjem raztopine. 
 Moč ultrazvoka (W) 
5 20 40 80 
Čas filtracije (min) 11 19 21 24 
Masa produkta (g) 22,0 21,4 21,3 21,6 
Polimorfna oblika I, II I, II, III II, III III 
PSD (µm) 
d(10) 




Pogoji eksperimentov: Začetna masa tikagrelor kalcijevega kompleksa je bila 29,4 g, volumen 
raztopine je bil 1000 mL v razmerju MeOH/H2O = 1/0,7. Koncentracija je bila 50 g/L. Hitrost 
mešanja suspenzije s propelerskim mešalom je bila 250 obr/min. Hitrost ohlajanja z 0,25 °C/min od 
temperature 45 °C do temperature 20 °C. Ultrazvok je bil uveden v raztopino pri 45 °C in deloval 
konstantno pri izbrani moči med kristalizacijo z ohlajanjem. Vsak eksperiment je bil pripravljen pri 
različni moči ultrazvoka navedeni v tabeli 25. Suspenzija je bila filtrirana prek 500 mL filter nuče, 
premera 95 mm in poroznosti 4, produkt pa vakuumsko sušen pri temperaturi 40 °C. 
L. Majal Belca, Optimizacija krist. aktivnih farm. učinkovin s pomočjo uporabe in-situ analitskih tehnik 




Slika 53. Morfologija produktov, pripravljenih s kristalizacijo z ultrazvokom s 
konstatno sonifikacijo od začetka ohlajanja raztopine pri različnih močeh ultrazvoka: 
A – 5W (ploščice in iglice), B – 20 W (ploščice, paličice in iglice), C – 40 W (iglice in 
paličice), D – 80 W (iglice). 
 
Slika 54. Število delcev različnih velikostnih razredov porazdelitve premera delcev, 
spremljanih s FBRM med kristalizacijo z ultrazvokom in konstantnim delovanjem med 
kristalizacijo z močjo 5 W (rumena barva), 20 W (modra barva), 40 W (zelena barva) 
in 80 W (rdeča barva).  
Porazdelitev velikosti delcev je bila določena za čisto polimorfno obliko III in je ožja (Tabela 
25), kot produkt polimorfne oblike III, ki je bil pripravljen s kristalizacijo s cepljenjem 
(Tabela 17-19) ali s spontano kristalizacijo (Tabela 16) in primerljiva s produktom, kjer je 
bil produkt pomlet s koničnim mlinom (Tabela 23). Morfologija produkta polimorfne oblike 
III je ostala enaka v obliki iglic (Slika 53), a je ta uniformnejša kot pri produktu, pridobljenem 
            A                                  B                                    C                                    D 
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s kristalizacijo s cepljenjem in deaglomeracijo (Slike 48-50) ali spontano kristalizacijo (Slika 
37). Delež aglomeracije je zmanjšan (Slika 53). Število manjših delcev je večje, saj delci ne 
tvorijo aglomeratov, kar je prikazano tudi na FBRM-grafu (Slika 54), ki zazna tudi prehajanja 
in pretvorbo polimorfnih oblik in začetek nukleacije pri posamezni uporabljeni moči 
ultrazvoka. Nasipna gostota se pri produktu pripravljenem s kristalizacijo z uvedbo 
ultrazvoka (Tabela 35) poveča, kar je vidno tudi s prostim očesom (Slika 75). Skrajšan je čas 
kristalizacije priprave produkta polimorfne oblike III (2 uri), v primerjavi z ostalimi 
kristalizacijami (spontana 186 ur in s cepljenjem 12 ur), dodatni procesni korak mletja in 
zahteve po čistih GMP-prostorih niso več potrebne, prav tako ne dodatne analize produkta. 
S tem je dosežena boljša ekonomičnost procesa, hitrejša izdelava produkta primerne 
kakovosti in za bolnika cenejše in dostopnejše zdravilo.  
 
5.6.2. Rezultati vpliva sonifikacije raztopine v metastabilnem območju na 
kristalizacijo in na lastnosti zdravilne učinkovine tikagrelor 
 
V želji pripraviti tudi polimorfni obliki I in II je bil uveden ultrazvok v metastabilno območje, 
pri 35 °C, kjer je bila raztopina že prenasičena. Vpeljava ultrazvoka v metastabilno območje 
je smiselna, saj kot navaja teorija, lahko kavitacijski mehurčki, sproženi s pomočjo 
ultrazvoka, predstavljajo nukleacijska jedra, cepič, ki je vnesen v sistem in s tem je sprožena 
kontrolirana nukleacija želene kinetične polimorfne oblike. Rezultati, zbrani v Tabeli 26 
prikazujejo, da je bil z variiranjem moči ultrazvoka v metastabilnem območju pripravljen 
produkt polimorfne oblike I pri vseh močeh ultrazvoka, razen pri 80 W, kjer je nastala 
mešanica polimorfnih oblik. Termodinamsko stabilna polimorfna oblika III ni nastala. 
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Tabela 26. Izmerjen čas filtracije suspenzije ter rezultati določitve polimorfne oblike in 
PSD produktom, pripravljenih s kristalizacijo z ultrazvokom v metastabilnem območju 
pri različnih močeh sonifikacije. 
 Moč ultrazvoka (W) 
5 20 40 80 
T nukleacije ( °C) 30,7 33,1 33,9 34,4 
Čas filtracije (min) 7 4 5 10 
Masa produkta (g) 22,3 22,6 22,2 21,9 
Polimorfna oblika I I I I,II 
PSD (µm) 
d(10) 12,1 11,2 9,9 
n.a. d(50) 204 182 118 
d(90) 421 358 324 
Pogoji eksperimentov: Začetna masa tikagrelor kalcijevega kompleksa je bila 29,4 g, volumen 
raztopine je bil 1000 mL v razmerju MeOH/H2O = 1/0,7. Koncentracija je bila 50 g/L. Hitrost 
mešanja suspenzije s propelerskim mešalom je bila 250 obr/min. Hitrost ohlajanja z 0,25 °C/min od 
temperature 45 °C do temperature 20 °C. Ultrazvok je bil uveden v raztopino v metastabilnem 
območju pri 35 °C in deloval do začetka precipitacije. Vsak eksperiment je bil pripravljen pri različni 
moči ultrazvoka navedeni v tabeli 26. Suspenzija je bila filtrirana prek 500 mL filter nuče, premera 
95 mm in poroznosti 4, produkt pa vakuumsko sušen pri temperaturi 40 °C. 
 
Slika 55. Morfologija produktov polimorfne oblike I, pripravljenih s kristalizacijo z 
ultrazvokom uvedenem v metastabilnem območju z močjo 5 W (A – manj aglomerirane 
ploščice), 20 W (B – manj aglomerirane manjše ploščice), 40 W (C – ploščice) in 
mešanica polimorfnih oblik I in II (D – paličice in ploščice). 
        A                           B                              C                              D 
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Slika 56. Število delcev različnih velikostnih razredov porazdelitve premera delcev, 
spremljanih s FBRM-sondo med procesom kristalizacije z  ultrazvokom uvedenem v 
metastabilni coni pri 35 °C s sonifikacijo z močjo 5 W (modre krivulje), 20 W (zelene 
krivulje), 40 W (rumene krivulje) in 80 W (rdeče krivulje).  
V primerjavi s spontano kristalizacijo (Slika 37A) in kristalizacijo s cepljenjem (Slika 38A 
in D, Slika 40B) ter deaglomeracijo z mletjem (Slike 48-50) je produkt polimorfne oblike I 
pripravljen s pomočjo ultrazvoka manj aglomeriran (Slika 55), saj kavitacija zmanjša 
kontaktni čas med kristali in prepreči ter zmanjša formiranje aglomeratov. Povečana moč 
ultrazvoka (s 5 W na 40 W) se odraža v zmanjšanju velikosti delcev in ožjo porazdelitvijo 
velikosti delcev (Tabela 26), kar spremlja tudi FBRM, saj se delež manjših delcev poveča z 
večjo močjo ultrazvoka med procesom kristalizacije. FBRM zazna tudi začetek nukleacije in 
začetek polimorfne pretvorbe polimorfne oblike I v polimorfno obliko II, kjer se število 
večjih delcev prične manjšati, veča pa se število manjših delcev, ki predstavljajo paličice 
(Slika 56). Morfologija ostaja reprezentativna za polimorfno obliko I v obliki ploščic, ampak 
se kaže uniformnejša in enakomernejša oblika (Slika 55). Morfologija kristalov vpliva na 
filtracijo suspenzije – zato enakomernejši, kot so delci, hitrejša in uspešnejša je filtracija 
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(Tabela 26). Nasipna gostota produkta polimorfne oblike I se veča glede na uporabljeno moč 
ultrazvoka (Tabela 33, Slika 73) in je večja od produkta polimorfne oblike I, ki je bil 
pripravljen s spontano kristalizacijo ali kristalizacijo s cepljenjem raztopine (Tabela 33, Slika 
73). Produkt polimorfne oblike II ni bil pripravljen. Iz ugotovitev že narejenih poskusov 
(Tabeli 25-26) je bilo sklenjeno, da bi bilo ob daljšem času delovanja ultrazvoka in večji 
moči ultrazvoka (20 W, 40 W) možnost priprave polimorfne oblike II večja.  
Rezultati pripravljenih produktov s kristalizacijo z ultrazvokom pri 35 °C v metastabilnem 
območju in podaljšanim delovanjem za 20 minut, ko poteče nukleacija, so zbrani v Tabeli 
27.  
Tabela 27. Izmerjen čas filtracije suspenzije ter rezultati določitve polimorfne oblike in 
porazdelitve velikosti delcev produktom, pripravljenih s kristalizacijo z ultrazvokom 
uvedenim v metastabilni coni in podaljšanem delovanju za 20 minut po potem, ko se 
prične nukleacija pri različnih močeh ultrazvoka 
 Moč ultrazvoka (W) 
5 20 40 80 
Čas filtracije (min) 6 5 12 22 
Polimorfna oblika I I II II, III 
PSD (µm) 
d(10) 11,5 10,2 3,4 
/ d(50) 167 133 11,8 
d(90) 406 302 89 
Pogoji eksperimentov: Začetna masa tikagrelor kalcijevega kompleksa je bila 29,4 g, volumen 
raztopine je bil 1000 mL v razmerju MeOH/H2O = 1/0,7. Koncentracija je bila 50 g/L. Hitrost 
mešanja suspenzije s propelerskim mešalom je bila 250 obr/min. Hitrost ohlajanja z 0,25 °C/min od 
temperature 45 °C do temperature 20 °C. Ultrazvok je bil uveden v raztopino v metastabilnem 
območju pri 35 °C in deloval še 20 minut po začetku precipitacije. Vsak eksperiment je bil pripravljen 
pri različni moči ultrazvoka navedeni v tabeli 26. Suspenzija je bila filtrirana prek 500 mL filter nuče, 
premera 95 mm in poroznosti 4, produkt pa vakuumsko sušen pri temperaturi 40 °C.  
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Slika 57. Morfologija produktov, pripravljenih s kristalizacijo z ultrazvokom uvedenim 
v metastabilnem območju in podaljšanim delovanjem za 20 minut, po tem, ko se prične 
nukleacija z močjo ultrazvoka 5 W (A – polimorfna oblika I, v obliki manj 
aglomeriranih ploščic), 20 W (B – polimorfna oblika I, v obliki manjših manj 
aglomeriranih ploščic), 40 W (C – polimorfna oblika II, v obliki paličic, brez 
aglomeratov) in 80 W (D – polimorfni obliki III in II, v obliki paličic in iglic, brez 
aglomeratov). 
 
Slika 58. Število delcev različnih razredov velikosti porazdelitve premera delcev, 
spremljanih s FBRM med kristalizacijo z uvedbo UZ v metastabilnem območju in 
podaljšanim delovanjem z močjo sonifikacije 5 W (modre krivulje), 20 W (zelene 
krivulje), 40 W (rumene krivulje) in 80 W (rdeče krivulje).  
Območje za vodenje kristalizacije z uvedbo ultrazvoka za pridobivanje metastabilne 
polimorfne oblike II je zelo ozko, zato je bila uspešnost in ponovljivost priprave produkta 
polimorfne oblike II šele po več ponovitvah poskusa z uvedbo ultrazvoka v metastabilnem 
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območju z močjo 40 W in podaljšanem delovanju sonifikacije raztopine za 20 minut po 
nukleaciji (Tabela 27). Pri enakih pogojih sicer nastane polimorfna oblika I, ampak 
podaljšano delovanje ultrazvoka oža metastabilno območje, s tem pa se poveča nukleacijska 
stopnja, nižje je prenasičenje in nastane polimorfna oblika II, ki je energijsko blizu polimorfni 
obliki I. Eksperimentalno je bilo dokazano, da se pri višji moči in še daljšem času sonifikacije 
polimorfna oblika II pretvori v termodinamsko stabilnejšo obliko III (Tabela 27). Na 
nastanek polimorfne oblike II vplivajo tudi ostali procesni parametri in že njihove majhne 
variacije. Pri večji moči ultrazvoka je nastala mešanica stabilnih polimorfnih oblik III in II, 
pri nižji moči ali krajšem času pa mešanica polimorfnih oblik I in II. Produkt polimorfne 
oblike II, pripravljen s podaljšanim delovanjem sonifikacije v metastabilnem območju pri 40 
W za 20 minut, ima ožjo porazdelitev velikosti delcev (Tabela 27) kot produkt, ki je 
pripravljen s kristalizacijo s cepljenjem (Tabele 17–19) in deaglomeracijo (Tabela 23). 
Morfologija delcev je enakomernejša, uniformnejša, z zmanjšanim deležem aglomeratov 
(Slika 57), velikost delcev je manjša, kar se kaže v povečanem številu majhnih delcev 
spremljanih s FBRM (Slika 58) in ožji porazdelitvi velikosti delcev (Tabela 27) ter 
skrajšanem času filtracije (Tabela 27). FBRM zazna tudi začetek nukleacije in začetek 
pretvorbe polimorfnih oblik (Slika 58). 
Kljub temu je priprava polimorfne oblike II s kristalizacijo z ultrazvokom težavna z vidika 
zagotavljanja ponovljivosti in robustnosti procesa. Na proces in pretvorbo v stabilnejšo 
obliko III vplivajo natančnost izvedbe procesa, pa tudi čistost opreme in izvajalec procesa. 
Ker so točke pretvorbe polimorfnih oblik blizu ena drugi (Slika 9, Tabela 6), predstavlja 
ponovljiv, robusten proces kristalizacije z uvedbo ultrazvoka izziv in tanko mejo uspešnosti 
priprave polimorfne oblike II. Zato je za načrtovanje polimorfne oblike II priporočljiva izbira 
drugačnega vodenja kristalizacije. 
 
5.6.3. Rezultati vpliva ultrazvoka, uporabljenega na koncu kristalizacijskega procesa, 
pred filtracijo suspenzije kot učinek mokrega mletja in na lastnosti produkta 
 
Priprava polimorfne oblike II s kristalizacijo z uvedbo ultrazvoka predstavlja izziv v 
ponovljivosti procesa, zato je najboljša alternativa še vedno uvedba cepiča polimorfne oblike 
II v metastabilnem območju. Tako pripravljen produkt polimorfne oblike II ima visok delež 
aglomeratov, kar se odraža v široki porazdelitvi velikosti delcev in daljšem času filtracije. V 
namen ožanja porazdelitve delcev, skrajšanja časa filtracije in zmanjšanja deleža 
aglomeratov smo uvedli ultrazvok v suspenzijo na koncu kristalizacijskega procesa kot 
učinek mokrega mletja.  
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Tabela 28. Čas filtracije suspenzije in rezultati določitev polimorfne oblike in 
porazdelitve velikosti delcev produktom, pripravljenih s kristalizacijo z ultrazvokom 
na koncu kristalizacijskega procesa kot mokro mletje. 
 Suspenzija polimorfne oblike 
 I II III 
Čas filtracije (min) 6 10 30 
Masa produkta (g) 22,8 22,6 22,5 
Polimorfna oblika I  II  III 
PSD (µm) 
d(10) 12 6,7 3,0 
d(50) 156 12,5  8,2 
d(90) 402 85  53 
Pogoji eksperimentov: Začetna masa tikagrelor kalcijevega kompleksa je bila 29,4 g, volumen 
raztopine je bil 1000 mL v razmerju MeOH/H2O = 1/0,7. Koncentracija je bila 50 g/L. Hitrost 
mešanja suspenzije s propelerskim mešalom je bila 250 obr/min. Hitrost ohlajanja z 0,25 °C/min od 
temperature 45 °C do temperature 20 °C. Ultrazvok je bil uveden v raztopino pri temperaturi 20 °C 
kot mokro mletje po končani kristalizaciji z močjo 20 W in časom trajanja 10 minut. Vsak eksperiment 
je bil pripravljen s kristalizacijo s cepljenjem z različno polimorfno obliko pri temperaturi 35 °C. 
Suspenzija je bila filtrirana prek 500 mL filter nuče, premera 95 mm in poroznosti 4, produkt pa 
vakuumsko sušen pri temperaturi 40 °C. 
 
Slika 59. Morfologija produktov, pripravljenih s kristalizacijo s cepljenjem in 
ultrazvokom, uporabljenim na koncu kristalizacijskega procesa kot »mokro mletje« za 
polimorfno obliko I (A – ploščice), II (B – paličice) in III (C – iglice). 
       A                                         B                                        C 
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Slika 60. Spremljanje števila delcev različnih velikostnih razredov porazdelitve 
premera delcev s FBRM med procesom kristalizacije s cepljenjem raztopine s 
polimorfno obliko I (rumena barva), II (zelena barva) in III (modra barva) ter uvedbo 
ultrazvoka na koncu kristalizacijskega procesa kot »mokro mletje«. 
Pripravljena je bila vsaka polimorfna oblika I, II in III s kristalizacijo s cepljenjem in 
ultrazvokom, uporabljenim na koncu kristalizacijskega procesa kot učinek mokrega mletja 
delcev v suspenziji. Porazdelitev velikosti delcev je ožja, delež aglomeratov zmanjšan, 
morfologija delcev je uniformnejša (Slika 59) čas filtracije suspenzije pa skrajšan (Tabela 
28), kadar je v proces vpeljan ultrazvok na koncu kristalizacijskega procesa, kot pa kadar so 
produkti, pripravljeni s kristalizacijo s cepljenjem (Tabele 17–19) ali spontano kristalizacijo 
(Tabela 16). Spremljanje suspenzije s FBRM prikazuje povečanje števila manjših delcev, 
zmanjšanje števila večjih delcev pa pomeni, da se med procesom razbijajo aglomerati (Slika 
60). Uvedba ultrazvoka na koncu kristalizacijskega procesa kot učinek mokrega mletja 
delcev v suspenziji in kristalizacija s cepljenjem, je najoptimalnejši in robusten proces za 
izdelavo polimorfne oblike II. V primerjavi s kristalizacijo s cepljenjem in nadaljnjo 
deaglomeracijo s pomočjo koničnega mlina so fizikalne lastnosti produkta polimorfne oblike 
II izboljšane in optimirane (uniformnejša morfologija, ožja porazdelitev velikosti delcev, 
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manj aglomeratov), filtracija je hitrejša (Tabela 28), ni potrebe po dodatnem, ekonomsko in 
energetsko potratnem procesu mletja in potrebi po dodatnih prostorih ustrezne čistosti. Za 
zagotavljanje ponovljivosti in učinkovitosti proizvodnje polimorfne oblike II ter fizikalnih 
lastnosti je kombinacija kristalizacije s cepljenjem in uporaba ultrazvoka kot mokrega mletja 
na koncu ohlajanja najustreznejša izbira. 
 
5.6.4. Rezultati vpliva sonifikacije na kristalizacijo, kadar pri ostalih procesnih 
parametrih nastane izoljenje 
 
Rezultati meritev časa filtracij in lastnosti produktov pripravljenih s kristalizacijo z 
ultrazvokom in hitrim ohlajanjem raztopine (1 °C/min) ter s počasnim mešanjem (50 
obr/min) so zbrani v Tabeli 29. Pri spontani kristalizaciji pri enakih pogojih, brez ultrazvoka, 
se raztopina izolji, produkt ne precipitira.  
Tabela 29. Čas filtracije suspenzije ter rezultata določitve polimorfnih oblik in 
porazdelitve velikosti delcev produktom, pripravljenih s kristalizacijo z uvedbo 
ultrazvoka s hitrim ohlajanjem raztopine z 1°C/min in počasnim mešanjem raztopine 
z inteziteto 50 obr/min.  
 Hitrost ohlajanja 1 °C/min Intenziteta mešanja 50 obr/min 
Čas filtracije (min) 13 15 
Masa produkta (g) 20,1 20,2 
Polimorfna oblika I I 
PSD 
(µm) 
d(10) 15,4 13,7 
d(50) 388 375 
d(90) 819 804 
Pogoji eksperimentov: Začetna masa tikagrelor kalcijevega kompleksa je bila 29,4 g, volumen 
raztopine je bil 1000 mL v razmerju MeOH/H2O = 1/0,7. Koncentracija je bila 50 g/L. Hitrost 
mešanja suspenzije s propelerskim mešalom pri prvem eksperimentu je bila 250 obr/min ter hitrost 
ohlajanja z 1 °C/min od temperature 45 °C do temperature 20 °C. Pri drugem ekperimentu je bila 
hitrost mešanja suspenzije 50 obr/min in hitrost ohlajanja 0,25 °C/min od temperature 45 °C do 20 
°C. Ultrazvok je bil uveden v raztopino pri temperaturi 45 °C z močjo 40 W. Delovanje je bilo 
konstatno med kristalizacijo z ohlajanjem do temperature 20 °C. Suspenzija je bila filtrirana prek 
500 mL filter nuče, premera 95 mm in poroznosti 4, produkt pa vakuumsko sušen pri temperaturi 40 
°C. 
L. Majal Belca, Optimizacija krist. aktivnih farm. učinkovin s pomočjo uporabe in-situ analitskih tehnik 




Slika 61. Morfologija produktov, pripravljenih s kristalizacijo z ultrazvokom s hitrostjo 
ohlajanja 1 °C/min (A –aglomerirane ploščice) in intenziteto mešanja 50 obr/min (B – 
aglomerirane ploščice).  
Z uvedbo ultrazvoka sta pri hitrem ohlajanju raztopine (1 °C/min) in pri počasnem mešanju 
(50 obr/min) nastala produkta polimorfne oblike I, s široko porazdelitvijo velikosti delcev 
(Tabela 29) in neuniformno morfologijo (Slika 61). Pri enakih pogojih s spontano 
kristalizacijo nastane izoljenje. Uvedba ultrazvoka v procesu pospeši masni prenos, s svoji 
valovi pa prepreči lokalno prenasičenje in izoljenje raztopine. Uporaba takšnega produkta 
sicer ni mogoča v procesu izdelave zdravila, je pa mogoča obdelava produkta v dodatni 
stopnji rekristalizacije.  
 
5.6.5. Rezultati vpliva sonifikacije in oscilacije temperature na kristalizacijo in na 
lastnosti zdravilne učinkovine tikagrelor 
 
Preverjen je bil vpliv oscilacije  temperature in uvedbe ultrazvoka v kristalizacijskem proces 
na čas filtracije suspenzije ter na polimorfno obliko in PSD produkta, pripravljenega s 
spontano kristalizacijo in s kristalizacijo s cepljenjem.  
   A                                     B 
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Tabela 30. Izmerjen čas filtracije suspenzije ter rezultati določitve polimorfne oblike in 
PSD produktov, pripravljenih s spontano kristalizacijo in kristalizacijo s cepljenjem 
ter oscilacijo temperature in uvedbo ultrazvoka. 
 












(min) 4 15 3,5 9 18 
Polimorfna 
oblika I II* I II III 
PSD 
(µm) 
d(10) 15,2 12,3 14,8 11,7 4,1 
d(50) 254 128 286 75 21 




180  396 211 211 211 
*v sledovih polimorfna oblika I 
Pogoji eksperimentov: Začetna masa tikagrelor kalcijevega kompleksa je bila 29,4 g, volumen 
raztopine je bil 1000 mL v razmerju MeOH/H2O = 1/0,7. Koncentracija je bila 50 g/L. Hitrost 
mešanja suspenzije s propelerskim mešalom je bila 250 obr/min. Hitrost ohlajanja z 0,25 °C/min od 
temperature 45 °C do temperature 20 °C. Dva eksperimenta sta bila pripravljena s spontano 
kristalizacijo, oscilacijo temperature in ultrazvokom uvedenim pri vsaki temperaturni točki vsake 
ohladitve z močjo 20 W. Čas trajanja sonifikacije po vsaki ohladitvi suspenzije je bil 5 minut. Trije 
eksperimenti so bili pripravljeni s kristalizacijo s cepljenjem raztopine s polimorfno obliko I, II ali 
III, oscilacijo temperature in ultrazvokom uvedenim pri vsaki temperaturni točki ohladitve suspenzije 
z močjo 20 W. Raztopina je bila cepljena v metastabilnem območju pri temperaturi 35 °C z 5 % 
količino mase. Suspenzija je bila filtrirana prek 500 mL filter nuče, premera 95 mm in poroznosti 4, 
produkt pa vakuumsko sušen pri temperaturi 40 °C.  
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Slika 62. Morfologija produktov polimorfne oblike I (A – ploščice) in II (B - paličice), 
pripravljenih s spontano kristalizacijo in ultrazvokom ter oscilacijo temperature ter 
polimorfne oblike I (C – ploščice), II (D – paličice) in III (E – iglice), pripravljenih s 
kristalizacijo s cepljenjem in ultrazvokom ter oscilacijo temperature.  
 
Slika 63. Število delcev različnih velikostnih razredov porazdelitve premera delcev, 
spremljanih s FBRM v raztopini med procesom kristalizacije z ultrazvokom in 
oscilacijo temperature A (modre krivulje) in B (zelene krivulje).  
Produkt polimorfne oblike I, pripravljen s kristalizacijo z  ultrazvokom in oscilacijo 
temperature, ima večjo velikost delcev, uniformnejše oblike in ožjo porazdelitev delcev 
(Tabela 30, Slika 62), kot produkti polimorfne oblike I, pripravljeni samo s kristalizacijo s 
cepljenjem (Tabele 17–19) ali spontano kristalizacijo (Tabele 8–16). FBRM spremlja, kako 
se število delcev spreminja med segrevanjem, uvedbo ultrazvoka in ohlajanjem. Z 
ultrazvokom se delci lomijo in aglomeracija je manjša, število manjših delcev je večje kot 
      A                        B                       C                     D                       E 
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velikih tudi zaradi manjšega deleža aglomeratov, med segrevanjem se število delcev 
zmanjša, zaradi raztopitve, med ohlajanjem pa delci rastejo. Z vsakim ciklom se zmanjšuje 
in raste število večjih delcev (Slika 63). S kristalizacijo z oscilacijo temperature in uporabe 
ultrazvoka je bila pripravljena polimorfna oblika II, s sledovi polimorfne oblike I (Tabela 
30). Polimorfna oblika I, ki nastane s procesom spontane kristalizacije, pri izbranih procesnih 
pogojih daljše oscilacije se med segrevanjem topi, ker ima večjo topnost kot polimorfna 
oblika II, ostaja pa polimorfna oblika II, ki nastaja in se pretvori iz polimorfne oblike I zaradi 
daljšega vodenja kristalizacije in uvedbe ultrazvoka, ki favorizira stabilnejšo polimorfno 
obliko. Za pripravo čiste polimorfne oblike II bi moral biti poskus oscilacije temperature ter 
uporabe ultrazvoka s spontano kristalizacijo optimiran. 
 
Slika 64. Število delcev različnih velikostnih razredov porazdelitve premera delcev, 
spremljanih s FBRM v raztopini med procesom kristalizacije s cepljenjem s polimorfno 
obliko I (modre krivulje), II (zelene krivulje) in III (rumene krivulje), oscilacijo 
temperature in uvedbo ultrazvoka.  
Oscilacija temperature in uporaba ultrazvoka med kristalizacijo s cepljenjem vpliva na 
porazdelitev velikosti delcev, ki je za polimorfno obliko I, II in III ožja (Tabela 30), 
morfologija je uniformnejša, iglice in paličice, ki so značilna oblika morfologije za 
polimorfno obliko III in II, pa postajajo krajše, enotnejše, saj ultrazvok zagotavlja bolj 
aktivno stran rasti za rast kristalov (Slika 62). Oscilacija temperature povzroči, da se manjši 
L. Majal Belca, Optimizacija krist. aktivnih farm. učinkovin s pomočjo uporabe in-situ analitskih tehnik 
Ljubljana: UL, Fakulteta za kemijo in kemijsko tehnologijo, 2020. Doktorska dizertacija.                          139 
 
 
delci raztopijo, večji delci pa se enakomernejše oblikujejo med segrevanjem in ohlajanjem, 
kar zazna tudi FBRM (Slika 64). Kljub uporabi ultrazvoka in oscilaciji temperature ostaja 
morfologija nespremenjena. Pripravljena suspenzija se hitreje filtrira (Tabela 30) kot ostale 
suspenzije enakega produkta polimorfne oblike I, II in III.  
Proces kristalizacije z oscilacijo temperature in uvedbo ultrazvoka je dolgotrajnejši, izvedba 
pa mora biti natančna. Temperatura mora biti natančno definirana in kontrolirana, zato kot 
takšen proces ni optimalen za povečavo na večji pilotni ali industrijski nivo. 
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5.7. ZBRANI REZULTATI PRIPRAVE POLIMORFNE OBLIKE I, II IN III, 
PORAZDELITVE VELIKOSTI DELCEV IN MORFOLOGIJE ZDRAVILNE 
UČINKOVINE TIKAGRELOR TER ČAS PROCESA PRI OPTIMIZIRANIH 
IZBRANIH PROCESNIH POGOJIH RAZLIČNEGA VODENJA 
KRISTALIZACIJE 
 
V Tabeli 31 in so zbrani optimizirani procesni parametri za pripravo polimorfnih oblik 
zdravilne učinkovine tikagrelor s spontano kristalizacijo, s kristalizacijo s cepljenjem in 
kristalizacijo z uvedbo ultrazvoka, ki so bili narejeni med raziskovalno-eksperimentalnim 
delom. Zbrani procesni parametri so za reaktor volumna 1 L, začetno koncentracijo zdravilne 
učinkovine 50 g/L v mešanici topila MeOH/H2O = 1/0,7 in mešanjem z inteziteto 250 
obr/min.  













T: od 45 °C do 20 °C 
Tcepljenja: 35 °C 
Količina: 5 % suhega 
cepiča 
Hitrost ohlajanja: 0,25 
°C/min 
T: od 45 °C do 20 °C 
 
Konični mlin: mrežica 
1,0 mm 
Hitrost: 7200 obr/min 
Moč: 20 W 




Procesni parametri niso 
izbrani, saj polimorfna 
oblika II ni pripravljena 
s spontano 
kristalizacijo. 
Cepljenje raztopine s 
cepičem in uporaba 
UZ kot mokrega 
mletja  
Moč: 20 W  




Hitrost ohlajanja:  
0,05 °C/min 
T: od 45 °C do 0 °C 
t: z dodatnim 
mešanjem  
za 7 dni 
Moč: 80 W 
Uvedba: na začetku 
ohlajanja do konca 
kristalizacije 
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Čisti polimorfni obliki I in III zdravilne učinkovine tikagrelor sta bili pripravljeni s spontano 
kristalizacijo (Tabeli 16 in 32), vse tri polimorfne oblike s kristalizacijo s cepljenjem (Tabele 
17–19 in Tabela 32) in s kristalizacijo z ultrazvokom (Tabele 25–27 in Tabela 32). Optimalni 
procesni parametri za pripravo vsake od polimorfnih oblik I, II in III z različnim vodenjem 
kristalizacije so zbrani v Tabeli 31, rezultati pa predstavljeni v Tabeli 32. 
Tabela 32. Porazdelitev velikosti delcev polimorfnih oblik I, II in III, pripravljenih z 
optimalnimi izbranimi procesnimi parametri spontane kristalizacije, kristalizacije s 









 PSD (µm) PSD (µm) PSD (µm) 
 d(10) d(50) d(90) d(10) d(50) d(90) d(10) d(50) d(90) 
Polimorfna 
oblika I 11,8 230 893 
12,4 17, 479 
11,2 182 358 
9,8 124 315 
Polimorfna 
oblika II Ni bila pripravljena 
4,0 47 349 
6,7 12,5 85 
3,4 11 100 
Polimorfna 
oblika III 4,5 28 122 
3,3 11,1 76 
1,8 6,6 21 
2,1 7,6 30 
Dodatno je bila za izbrane polimorfne oblike, ki so bile pripravljene z optimalnimi 
procesnimi parametre spontane kristalizacije, kristalizacije s cepljenjem in deaglomeracijo 
produkta ter s kristalizacijo z ultrazvokom, določena še morfologija z vrstičnim elektronskim 
mikroskopom (SEM, JEOL, JS-IT300), ki so bili pripravljeni s spontano kristalizacijo, 
kristalizacijo s cepljenjem in dodatno deaglomeracijo s koničnim mlinom ter kristalizacijo z 
ultrazvokom (Slike 65-69).  
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Slika 65. Morfologija produktov polimorfne oblike I (A – aglomerirane ploščice) in 
polimorfne oblike III (B – aglomerirane iglice), pripravljenih s spontano kristalizacijo. 
 
Slika 66. Morfologija produktov polimorfne oblike I (A – aglomerirane ploščice), 
polimorfne oblike II (B – aglomerirane paličice) in polimorfne oblike III (C – 
aglomerirane iglice), pripravljenih s kristalizacijo s cepljenjem. 
 
Slika 67. Morfologija produktov polimorfne oblike I (A – ploščice), polimorfne oblike 
II (B- paličice) in polimorfne oblike III (C – iglice) po deaglomeraciji s koničnim 
mlinom.  
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Slika 68. Morfologija polimorfne oblike I, pripravljene s kristalizacijo z ultrazvokom 
uvedenim v metastabilnem območju z močjo 5 W (A – aglomerirane ploščice), 20 W (B 
– manj aglomerirane ploščice), 40 W (C – ploščice), polimorfne oblike II, pripravljene 
s kristalizacijo z ultrazvokom uvedenem v metastabilnem območju in podaljšanim 
delovanjem sonifikacije za 20 minut v metastabilnem območju (D – paličice) in 
polimorfna oblika III, pripravljena s kristalizacijo z ultrazvokom z močjo 80 W od 
začetka ohlajanja raztopine (E – iglice). 
 
Slika 69. Morfolofija polimorfne oblike II (paličice), pripravljena s kristalizacijo s 
cepljenjem in uporabo ultrazvoka kot mokrega mletja po ohlajanju raztopine.  
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Slika 70. Porazdelitev velikosti delcev polimorfne oblike I, pripravljene s spontano 
kristalizacijo (rdeča krivulja), kristalizacijo s cepljenjem raztopine (zelena krivulja) in 
deaglomeracijo produkta (modra krivulja) ter kristalizacijo z uvedbo ultrazvoka z 
močjo 20 W (rumena krivulja). 
 
Slika 71. Porazdelitev velikosti delcev posamezne polimorfne oblike II, pripravljene s 
kristalizacijo s cepljenjem raztopine (zelena krivulja) in deaglomeracijo produkta 
(modra krivulja), s kristalizacijo z ultrazvokom (oranžna krivulja) ter kristalizacijo s 
cepljenjem in uvedbo ultrazvoka na koncu kristalizacijskega procesa kot “mokro 
mletje” (roza krivulja).  
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Slika 72. Porazdellitev velikosti delcev polimorfne oblike III, pripravljene s spontano 
kristalizacijo (rdeča krivulja), kristalizacijo s cepljenjem raztopine (zelena krivulja) in 
deaglomeracijo produkta (modra krivulja) ter kristalizacijo z ultrazvokom (oranžna 
krivulja). 
Ker se produkti polimorfnih oblik I, II in III pripravljeni z različnim vodenjem kristalizacije 
že vizualno razlikujejo med seboj, je bila izmerjena tudi gostota materiala, produkt vizualno 
fotografiran, saj lahko že s prostim očesom in z nekaj izkušnjami sklepamo, kakšne 
polimorfne oblike je produkt in na kakšen način je bil pripravljen (Tabele 33-35 in Slike 73-
75).  
Tabela 33. Izmerjene nasipne gostote produktov polimorfne oblike I, pripravljenih s 
spontano kristalizacijo, s kristalizacijo s cepljenjem in deaglomeracijo ter s 










5 W 20 W 40 W 
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Tabela 34. Izmerjene nasipnne gostote produktov polimorfne oblike II, pripravljenih s 
kristalizacijo s cepljenjem in deaglomeracijo, kristalizacijo z ultrazvokom in 









ρ (g/mL) 0,093 0,127 0,113 0,140 
Tabela 35. Izmerjene nasipne gostote produktov polimorfne oblike III, pripravljenih s 
spontano kristalizacijo, kristalizacijo s cepljenjem in deaglomeracijo ter kristalizacijo 







ρ (g/mL) 0,198 0,232 0,283 0,334 
Nasipna gostota povezuje velikost, porazdelitev velikosti delcev, kristalno strukturo in 
aglomeracijo ter določa način pakiranja produkta ter velikost embalaže. Večja nasipna 
gostota produkta kaže na manjši delež aglomeratov, uniformejšo morfologijo, s tem pa večjo 
stabilnost, lažje shranjevanje in rokovanje s produktom v procesu formulacije in je večja pri 
produktih, pripravljenih s kristalizacijo z ultrazvokom in po deaglomeraciji s koničnim 
mlinom, kot pri produktih pripravljenih, s spontano kristalizacijo ali kristalizacijo s 
cepljenjem. Nasipna gostota produktov polimorfnih oblik I, II in III, pripravljenih z 
različnimi načini vodenja kristalizacije je zaznana že vizualno in prikazana na Slikah 73-75.  
 
Slika 73. Vizualna predstavitev produktov polimorfne oblike I, pripravljenih z 
različnim vodenjem kristalizacije: A – spontana kristalizacija, B - kristalizacija s 
cepljenjem, C – deaglomeracija s koničnim mlinom, kristalizacija z ultazvokom z močjo 
D – 5 W, E - 20 W in F - 40 W. 
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Slika 74. Vizualna predstavitev produktov polimorfne oblike II, pripravljenih z 
različnim vodenjem kristalizacije: A – kristalizacija s cepljenjem, B – deaglomeracija s 
koničnim mlinom, C - kristalizacija z ultrazvokom, D - kristalizacija s cepljenjem in 
ultrazvokom. 
 
Slika 75. Vizualna predstavitev produktov polimorfne oblike III, pripravljenih z 
različnim vodenjem kristalizacije: A – spontana kristalizacija, B – kristalizacija s 
cepljenjem, C- deaglomeracija, D – kristalizacija z ultrazvokom. 
Spontana kristalitacija je nekontroliran proces, kljub temu je bila s preudarnim vodenjem in 
optimizacijo kinetičnih procesnih parametrov pripravljena metastabilna polimorfna oblika I, 
ter s termodinamskim vodenjem kristalizacije polimorfna oblika III, ki je časovno 
dolgotrajen in zato nesprejemljiv proces, posebej ob povečavi na pilotni ali industrijski nivo. 
Polimorfna oblika II s spontano kristalizacijo ni bila pripravljena.  
Interakcije med prenasičenjem, nukleacijo in rastjo so kritične za vse kristalizacijske 
operacije. Polimorfna oblika in količina cepiča, dodajanje cepiča v raztopino pri izbrani točki 
in način dodajanja je kritična glede na stopnjo prenasičenja. Pri izbranih in določenih 
procesnih parametrih (Tabele 17-19) je nukleacija sprožena na kontroliran način, polimorfna 
oblika, porazdelitev velikosti delcev, morfologija in delež aglomeracije pa v pričakovanih 
mejah. Kristalizacija s cepljenjem je robusten, obvladljiv in kontroliran proces, zagotavlja 
ponovljive fizikalne lastnosti produkta, pripravo vseh treh polimorfnih oblik I, II in III v 
primernem času, še vedno pa je potrebna dodatna operacija mletja, saj je produkt visoko 
aglomeriran. Med procesom kristalizacije s cepljenjem je treba upoštevati tudi ostale 
procesne parametre, saj lahko poteče pretvorba med polimorfnimi oblikami zaradi 
termodinamskih pogojev in stabilnosti polimorfnih oblik v proučevanem območju. Proces 
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cepljenja raztopine je nujen za kontrolirano in obvladljivo vodenje procesa kristalizacije, toda 
ni še zagotovilo za uspešno kristalizacijo in kakovosten, ponovljiv produkt.  
Za proizvodni proces je pomembna tudi optimizacija procesnega časa, saj priprava produkta 
v ustreznem času, pomeni možnost povečave procesa na pilotni in industrijski nivo. Zato je 
bil izmerjen procesni čas (Tabela 36) vsake posamezne kristalizacije pri izbranih optimalnih 
procesnih parametrih za pripravo polimorfnih oblik I, II in III.  
Tabela 36. Čas izdelave produkta polimorfne oblike I, II in III z različno kristalizacijo 
 










1 ura 2,5 uri 2 uri 
Polimorfna 
oblika II 
Ni pripravljena 4 ure 2,5 ure* 
Polimorfna 
oblika III 
186 ur 12 ur 2 uri 
*kristalizacija s cepljenjem in uvedbo ultrazvoka z močjo 20 W za 10 minut 
Čas priprave polimorfnih oblik I, II in III je krajši, ko je produkt pripravljen s kristalizacijo 
z ultrazvokom v primerjavi z ostalimi običajnimi kristalizacijami, kot je spontana 
kristalizacija ali kristalizacija s cepljenjem in dodatna deaglomeracija. Dobra filtrabilnost 
produkta je odvisna od velikosti kristalov, ozke porazdelitve velikosti delcev, aglomeratov 
in uniformne morfologije. Ker ultrazvok, uveden med kristalizacijo, izboljša vse zgoraj 
navedene lastnosti, je filtracija suspenzije po kristalizaciji hitrejša. Dobra filtrabilnost 
suspenzije in skrajšanje proizvodnega časa je še posebej izražena pri povečavi procesa na 
pilotni ali industrijski nivo. 
Zagotovljene so bile ponovljive fizikalne lastnosti produkta, kemijsko čist produkt, s 
ponovljivo ter ustrezno filtracijo suspenzije, spiranjem in sušenjem produkta.  
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Optimizacija in vodenje procesa kristalizacije zahteva povezavo teoretičnega znanja, 
eksperimentalnega načrtovanja in izkušenj posameznika. Interakcije organskih komponent 
in izbrani procesni parametri vplivajo na prenasičenje, širino metastabilnega območja, 
stopnjo nukleacije in stopnjo rasti ter so kritične za vse kristalizacijske operacije. Za namen 
optimizacije procesa kristalizacije zdravilne učinkovine tikagrelor je bil preučevan vpliv 
procesnih parametrov kristalizacije, v predzadnji procesni stopnji za kemijsko čiščenje 
produkta, za pridobivanje polimorfne oblike II ali vsaj čiste polimorfne oblike I ali III, ki bi 
imele ponovljive fizikalne lastnosti in bi vstopale kot vstopni material v zadnjo procesno 
stopnjo rekristalizacije. Optimizacija je bila pripravljena na osnovi topnostnih diagramov, 
faznih diagramov in uporabe sodobnih »in-line« analitskih orodij (turbidimeter in FBRM), s 
katerimi je bil spremljan proces kristalizacije v realnem času. Končni produkti, različnih 
fizikalnih lastnosti, so bili pripravljeni z različnim vodenjem kristalizacije, in sicer: s 
spontano kristalizacijo s protitopilom dodanim v raztopino, spontano kristalizacijo z 
ohlajanjem, kristalizacijo s cepljenjem in deaglomeracijo ter kristalizacijo z uvedbo 
ultrazvoka. Proces spontane kristalizacije za pripravo metastabilne polimorfne oblike I, je bil 
voden na kinetičen način, to pomeni s hitrim ohlajanjem raztopine, kjer je nukleacija 
sprožena na nekontroliran način in lahko nastanejo neponovljive fizikalne lastnosti. S 
termodinamskim vodenjem spontane kristalizacije, s počasnim ohlajanjem in podaljšanim 
mešanjem pri nizki temperaturi je bila pripravljena termodinamsko najstabilnejša polimorfna 
oblika III. Oba produkta, polimorfna oblika I in III, imata visok delež aglomeratov ter širšo 
porazdelitev velikosti delcev. Polimorfna oblika II s spontano kristalizacijo ni bila 
pripravljena. Z določitvijo temperaturne točke cepljenja, načina cepljenja in količine cepiča 
so bile pripravljene vse tri polimorfne oblike I, II in III s kristalizacijo cepljenjem, kjer je 
nukleacija sprožena na kontroliran način. Kljub temu pa kristalizacija s cepljenjem še ni 
zagotovilo za ponovljivost fizikalnih lastnosti produkta in je potrebna kontrola in 
optimizacija tudi ostalih procesnih parametrov, kot je hitrost ohlajanja in temperatura 
ohlajanja, da je preprečena pretvorba polimorfnih oblik. Produkt, pripravljen s kristalizacijo 
s cepljenjem je visoko aglomeriran, zato je potrebna dodatna stroškovno in energijsko 
potratna procesna operacija mletja produkta v ustreznih GMP prostorih in lahko ob 
neustreznih procesnih pogojih povzroči defekte ali pretvorbo polimorfnih oblik.  
Kavitacijski mehurčki, povzročeni z uvedbo ultrazvoka v kristalizacijski proces, delujejo v 
raztopini kot cepič, ki implodira energijo v raztopini z visokim tlakom in temperaturo, kar 
sproži nukleacijo pri nižjem prenasičenju na kontroliran način. S kristalizacijo z ultrazvokom 
je bila med ohlajanjem raztopine in s konstantno sonifikacijo pripravljena polimorfna oblika 
III, z regulacijo moči in časa sonifikacije, ter časa uvedbe ultrazvoka v proces, pa tudi 
polimorfni obliki I in II. Produkt v vseh treh polimorfnih oblikah je bil pripravljen v mnogo 
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krajšem času z izboljšanimi fizikalnimi lastnostmi, to je ožjo porazdelitvijo velikosti delcev, 
uniformnejšo obliko delcev in zmanjšanim deležem aglomeracije in je tako primerljiv s 
produktom, ki je bil pripravljen z dodatno procesno operacijo mletja. Izogib dodatni procesni 
operaciji mletja, pomeni prihranek časa, poveča se izkoristek in zmanjša strošek priprave 
produkta, kar pomeni boljšo konkurenčnost na trgu. Z načrtovanimi in optimalnimi 
procesnimi parametri je bila dosežena robustna, obvladljiva in kontrolirano vodena 
kristalizacija, kar je omogočilo pridobitev polimorfnih oblik I, II in III zdravilne učinkovine 
tikagrelor s ponovljivimi fizikalnimi lastnostmi produkta že v predzadnji procesni stopnji. 
Zadnja procesna stopnja za pripravo ustreznih fizikalnih lastnosti tako ni več nujna.  
Pomemben doprinos doktorskega dela je pridobljeno teoretično znanje in eksperimentalne 
izkušnje razvoja, vodenja in optimizacije procesa kristalizacije ter priprava izboljšanih 
fizikalnih lastnosti trdnih snovi zdravilne učinkovine tikagrelor že v prezadnji procesni 
stopnji, kar je primerno tudi za prenos na pilotni ali industrijski nivo. Pridobljene izkušnje in 
znanje imajo uporabno vrednost za zdravilne učinkovine, ki so ali bodo pripravljeni s 
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Slika 15. Morfologija produkta, pripravljenega s kristalizacijo s protitopilom dodanim 
v raztopino pri temperaturi 20 °C in različnimi razmerji MeOH/H2O = 1/1 (A – 
aglomerirane iglice, ploščice in paličice), MeOH/H2O = 1/0,7 (B – aglomerirane iglice, 
ploščice in paličice) in MeOH/ H2O = 1/1,5 (C – aglomerirane iglice, ploščice in paličice). 
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Slika 17. Morfologija produkta, pripravljenega s kristalizacijo s protitopilom dodanim 
v raztopino pri temperaturi 30 °C (A - aglomerirane ploščice) in 20 °C (B - aglomerirane 
ploščice, paličice in iglice). 
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Slika 19. Morfologija produkta, pripravljenega s kristalizacijo s protitopilom dodanim 
v raztopino s hitrostjo 1 mL/min (A - aglomerirane ploščice), 0,1 mL/min (B - 
aglomerirane ploščice in paličice) in 0,05 mL/min (C - aglomerirane ploščice in paličice). 
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Slika 21. Morfologija produkta, pripravljenega s kristalizacijo s protitopilom 
dodanim v raztopino prek uvajalke v zmes (A - aglomerirane ploščice) in prek 
uvajalke na površino raztopine (B - aglomerirane ploščice). 
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Slika 23. Morfologija produkta, pripravljenega z reverzno kristalizacijo pri 
temperaturi 30 °C in s hitrostjo dodajanja 1 mL/min (A - aglomerirane ploščice), pri 
temperaturi 20 °C in s hitrostjo dodajanja 0,5 mL/min (B - aglomerirane ploščice in 
paličice) ter pri temperaturi 30 °C in s hitrostjo dodajanja 0,5 mL/min (C - 
aglomerirane ploščice in paličice). 
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Slika 25. Morfologija produkta, pridobljenega s kristalizacijo z naravnim (A - amorfna 
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Slika 27. Morfologija produkta, pridobljenega s kristalizacijo z linearnim ohlajanjem: 
0,5 °C/min (A - aglomerirane ploščice), 0,25 °C/min (B - aglomerirane ploščice), 0,1 
°C/min (C - aglomerirane ploščice, paličice in iglice) in 0,05 °C/min (D - aglomerirane 
ploščice in iglice). 
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Slika 30. Morfologija produkta, pridobljenega s kristalizacijo z ohlajanjem pri hitrosti 
mešanja suspenzije 400 obr/min (A – aglomerirane ploščice) in 800 obr/min (B – 
aglomerirane ploščice in paličice). 
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Slika 33. Morfologija produktov polimorfne oblike I in II (A – ploščice in paličice) pri 
začetni koncentraciji 10 g/L, polimorfne oblike I (B – ploščice z manj aglomerati) pri 
začetni koncentraciji 30 g/L, polimorfne oblike I (C – ploščice z večjim deležem 
aglomeratov) pri začetni koncentraciji 50 g/L, in nekristaliničen produkt (D) 
pripravljen in raztopine po izoljenju pri začetni koncentraciji 75 g/L.  
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Slika 35. Morfologija produkta, pripravljenega s kristalizacijo z ohlajanjem na končno 
temperaturo 20 °C (A - aglomerirane ploščice), 10 °C (B - aglomerirane ploščice) in 0 




L. Majal Belca, Optimizacija krist. aktivnih farm. učinkovin s pomočjo uporabe in-situ analitskih tehnik 















L. Majal Belca, Optimizacija krist. aktivnih farm. učinkovin s pomočjo uporabe in-situ analitskih tehnik 
Ljubljana: UL, Fakulteta za kemijo in kemijsko tehnologijo, 2020. Doktorska dizertacija.                          182 
 
 
Slika 37. Morfologija produkta polimorfne oblike I (A – aglomerirane ploščice) in III 
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Slika 38. Morfologija produkta, pripravljenega s kristalizacijo s cepljenjem pri 
temperaturni točki 31 °C (A – aglomerirane ploščice, B – aglomerirane paličice, C – 
aglomerirane iglice) in 35 °C (D – aglomerirane ploščice, E – aglomerirane paličice in 
F – aglomerirane iglice). 
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Slika 40. Morfologija produkta, pripravljenega s kristalizacijo s cepljenjem s količino 
1 % cepiča polimorfne oblike III (A – aglomerirane iglice) in s količino 5 % cepiča 
polimorfne oblike I (B – aglomerirane ploščice), polimorfne oblike II (C - aglomerirane 
paličice) in polimorfne oblike III (aglomerirane iglice). 
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Slika 42. Morfologija produkta, pripravljenega s kristalizacijo s počasnejšim 
ohlajanjem s hitrostjo 0,05 °C/min in cepljenjem raztopine s cepičem polimorfne 
oblike I (A – aglomerirane ploščice, paličice in iglice), polimorfne oblike II (B – 
aglomerirane paličice in iglice) in polimorfne oblike III (C - aglomerirane iglice). 
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Slika 44. Morfologija produkta, pripravljenega s kristalizacijo s cepljenjem raztopine s 
polimorfno obliko II pri temperaturi 20 °C (A – aglomerirane paličice in iglice), 10 °C 
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Slika 46. Morfologija produkta, pripravljenega s kristalizacijo s cepljenjem raztopine 
s polimorfno obliko I pri temperaturi 20 °C (A – aglomerirane ploščice), pri 
temperaturi 10 °C (B – aglomerirane ploščice in paličice) in pri temperaturi 0 °C (C – 
aglomerirane paličice in ploščice). 
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Slika 48. Morfologija polimorfnih oblik I (A – ploščice), II (B – paličice) in III (C – 
iglice) po mletju produkta s konični mlin z velikostjo mrežice 0,8 mm. 
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Slika 49. Morfologija polimorfnih oblik I (A – ploščice), II (B – paličice) in III (iglice) 
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Slika 50. Morfologija polimorfnih oblik I (A – ploščice), II (B – paličice) in III (C – 
iglice) po mletju s kladivastim mlinom z mrežico 1,0 mm. 
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Slika 51. Morfologija polimorfnih oblik I (A – ploščice in iglice), II (B – paličice in iglice) 
in III (C – iglice kot praškasti delci) po mletju s kladivastim mlinom z mrežico 0,2 mm. 
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Slika 53. Morfologija produkta, pripravljenega s kristalizacijo z uvedbo ultrazvoka s 
konstatno sonifikacijo od začetnka ohlajanja raztopine pri različnih močeh ultrazvoka: 
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Slika 55. Morfologija produkta polimorfne oblike I, pripravljene s kristalizacijo z 
uvedbo ultrazvoka v metastabilnem območju z močjo 5 W (A – manj aglomerirane 
ploščice), 20 W (B – manj aglomerirane manjše ploščice), 40 W (C – ploščice) in 
mešanica polimorfnih oblik I in II (D – paličice in ploščice). 
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Slika 57. Morfologija produkta, pripravljenega s kristalizacijo z uvedbo ultrazvoka v 
metastabilnem območju in podaljšanim delovanjem pri moči ultrazvoka 5 W (A – 
polimorfna oblika I, v obliki manj aglomeriranih ploščic), 20 W (B – polimorfna oblika 
I, v obliki manjših manj aglomeriranih ploščic), 40 W (C – polimorfna oblika II, v obliki 
paličic, brez aglomeratov) in 80 W (D – polimorfna oblika III in II, v obliki paličic in 
iglic, brez aglomeratov). 
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Slika 59. Morfologija produkta, pripravljenega s kristalizacijo s cepljenjem in uvedbo 
ultrazvoka, uporabljenega na koncu kristalizacijskega procesa za polimorfno obliko I 
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Slika 61. Morfologija produkta, pripravljenega s kristalizacijo z uvedbo ultrazvoka s 
hitrostjo ohlajanja 1 °C/min (A –aglomerirane neenakomerne ploščice) in intenziteto 
mešanja 50 obr/min (B – aglomerirane ploščice).  
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Slika 62. Morfologija produkta polimorfne oblike I (A – ploščice) in polimorfne oblike 
II (B - paličice), pripravljenega s spontano kristalizacijo in oscilacijo temperature ter 
uvedbo ultrazvoka, polimorfna oblika I (C – ploščice), II (D – paličice) in III (E – iglice), 
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